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DESCRIPCION
Nuevo compuesto heterociclico o sal del mismo e intermedio del mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos o sales de los mismos que tienen una fuerte actividad
antimicrobiana contra bacterias gramposiitivas, bacterias gramnegativas y bacterias resistentes, y se refiere a agentes
antimicrobianos que contienen dichos compuestos o sales. La presente invencion también se refiere a intermedios
utiles para producir dichos compuestos.

Técnica antecedente

En la practica clinica, se han usado varios tipos de antibidticos y agentes antimicrobianos sintéticos para tratar
enfermedades infecciosas. Sin embargo, recientemente, se han notificado bacterias resistentes tales como
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA), enterococos resistentes a vancomicina (VRE) y
Streptococcus pneumoniae resistentes a la penicilina (PRSP), y el tratamiento terapéutico de pacientes infectados con
dichas bacterias resistentes es un aspecto crucial. Ademas, han aparecido bacterias resistentes a multiples farmacos
que han desarrollado resistencia a una pluralidad de farmacos. Las enfermedades infecciosas causadas por bacterias
resistentes a multiples farmacos son intratables y suponen graves problemas en todo el mundo.

Se ha deseado fuertemente el desarrollo de antibidticos eficaces de estas bacterias resistentes, y, por ejemplo, la
publicacién de patente internacional n°® WO 99/07682 (documento patente 1) divulga compuestos de quinolona que
son eficaces contra MRSA. La publicaciéon de patente internacional WO 2004/002490 (documento patente 2) y el
documento WO 2004/002992 (documento patente 3) divulgan compuestos para los cuales los mecanismos de trabajo
son diferentes de los de los medicamentos convencionales. El documento WO 2006/014580 describe derivados de
naftaleno, quinolina, quinoxalina y naftiridina como agentes antibacterianos.

Documento de patente 1: Publicacion de patente internacional N° WO 99/07682
Documento patente 2: Publicacion de patente internacional N° WO 2004/002490
Documento patente 3: Publicacion internacional N° WO 2004/002992

El documento WO 02/066482 se refiere a compuestos para formar nanotubos. El compuesto 13 del documento WO
02/066482 se rechaza en la reivindicacion 20 de la presente patente. EI documento US 5.801.183 se refiere a
antagonistas del receptor de gliina/NMDA. El compuesto del ejemplo 21 del documento US 5.801.183 se rechaza en la
reivindicacion 26 de la presente patente. EI documento WO 2004/054974 se refiere a antagonistas de CCRS5 para la
inhibicién de la replicacién del VIH. El compuesto divulgado en la pagina 756 del mismo se rechaza en la reivindicacion
26 de la presente patente. El documento CA 1088659 se refiere a colorantes laser. La
4-metil-7-amino-5,8-diazaquinolona-2 mencionada en la pagina 18 del mismo se rechaza en la reivindicacién 26 de la
presente patente. El documento WO 2006/125974 (publicado después de la fecha de prioridad de la presente patente)
se refiere a aminopiperidina quinolinas y analogos azaisostéricos de las mismas que tienen actividad antibacteriana,
La 3-cloro-4-cloro-6-hidroxi-1,5-naftiridina y la 8-cloro-7-fluoro-2-hidroxi-1,5-naftiridina mencionadas como intermedios
en las paginas 86 y 88 del mismo, respectivamente, se rechazan en la reivindicacion 26. J. Org. Chem. (1971), 36(10),
1331-1335 se refiere a la reaccion de Meisenheimer en la serie de 1,5-naftiridina. EI compuesto 3 del mismo se
rechaza en la reivindicacion 26.

Descripcion de la Invenciéon
Se ha deseado el desarrollo de un medicamento que tiene una fuerte actividad antimicrobiana contra bacterias
grampositivas, bacterias gramnegativas, y bacterias resistentes u que tiene una elevada seguridad. Ademas, se desea

mucho un intermedio util para producir este medicamento.

En dichas circunstancias, los presentes inventores han realizado intensos estudios y, como resultado, han hallado que
un compuesto representado por una formula general [1]:
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(en la que R'indica un grupo alq2 uilo C,.6 opcionalmente sustituido, arilo o heterociclico; X' |nd|ca un grupo alquileno
C..s opcionalmente sustituido; X° indica un grupo representado por la férmula general NR? (en la que R? indica un
atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido o un grupo protector imino) o un enlace; x?
indica un grupo representado por la férmula general NR® o CR*R°NR® (enla que R indica un atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido o un grupo protector imino; y R* y R® son iguales o diferentes y cada uno
son un gtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido. o R* y R® juntos forman un grupo oxo)
0 un enlace; X indica un grupo alquileno inferior opcionalmente sustituido, alquenileno inferior o alquinileno inferior o
un enlace; X® indica un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, un grupo sulfinilo, un grupo sulfonilo, un grupo
representado por una férmula general NR® (en la que R® indica un atomo de hidrégeno, es un grupo alquno inferior
opcionalmente sustituido; alquenilo inferior o alquinilo inferior o un grupo protector imino) o un enlace; Y' indica un
residuo hidrocarburo aI|C|cI|co blvalente opcnonalmente sustituido o un residuo de amina aliciclica bivalente
opcionalmente sustituida; Z', 7%, Z°, Z*, Z y Z° son |guales o diferentes y cada atomo de nitrégeno o un grupo
representado por una formula general CR (en la que R’ indica un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un
grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo formilo, un grupo amino opcionalmente protegido o sustituido,
un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo, arilo, alcoxi inferior, C|cloanU|IOX| aralquﬂom alcan0|lo
ureido o heterociclico monociclico, o un grupo representado por una férmula general Q'CONR®R®, Q'CO,R™ 0 Q'CN
(en la que R® y R® son iguales o diferentes y cada uno son un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior
opcionalmente sustituido, cicloalquilo, aralquilo, arilo, alcoxi inferior, alcanosulfonilo o heterociclico monociclico, o
forman, junto con el atomo de nitrégeno al que R8 y R9 se unen, un grupo amino ciclico opcionalmente sustituido; R'
indica un atomo de hidrégeno o un grupo protector de carboxilo; y Q' indica un grupo al%uﬂeno inferior o alquenileno
inferior opcionalmente sustituido o un enlace)), siempre que al menos uno de 22724 7° y Z° se aun atomo de nitrégeno)
o una sal del mismo tiene una fuerte actividad antimicrobiana y elevada segurldad y que un compuesto representado
por una férmula general [2]:
YH
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(en la que X"indica un grupo alquileno C+-C3 opcionalmente sustituido; Y2 indica un grupo carbonilo opmonalmente
Z', 7%, 7% 7, Z° y Z° tienen los mismos significados que se ha mencionado anteriormente; al menos uno de Z°, Z*, Z°
y Z6 mdncan un atomo de nitrégeno) y un compuesto representado por una férmula general [3]:

R'Jc zﬂa 0
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\END::.’

en la que R® es un atomo de halégeno., un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo formilo, un grupo
amino opcionalmente protegido o sustituido, un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo, arilo, alcoxi
inferior, mcloalquﬂoxn aralqunlom alcan0|lo ureido o heteromchco monocmhco 0 un grupo representado por una
formula general Q'CONR®R?, Q CO2R 0 Q'CN (en la que R®, R%, R", y Q" tienen los mismos significados que se ha
mencionado anteriormente); 7@ y ZGa son |g7 uales o dlferentes y son cada uno un atomo de nitrégeno o un grupo
representado por una férmula general CR™ (en la que R’ tiene el mismo significado que se ha mencionado
anteriormente)) son intermedios Utiles para la produccion de la férmula general [1]. La presente invencidon se ha
completado en consecuencia.

El compuesto de la férmula general [1] o una sal del mismo tienen una fuerte actividad antimicrobiana contra bacterias
grampositivas, bacterias gramnegativas y bacterias resistentes, y tiene seguridad y, por tanto, es util como un agente
antimicrobiano excelente.

Los compuestos de las férmulas generales [2] y [3] son utiles como intermedios para producir el compuesto de la
férmula general [1].

De acuerdo con lo anterior, la presente invencion proporciona los compuestos de las reivindicaciones 1, 20 y 26.
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Mejor modo de realizacién de la invencién
El compuesto de la presente invencion se describira con detalle a continuacion.

En esta descripcidon, a menos que se especifique lo contrario, un atomo de halégeno indica un atomo de flior , un
atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo; un grupo alquilo indica, por ejemplo, un grupo alquilo de
cadena lineal o ramificada tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo,
hexilo y octilo, un grupo alquilo C»-C+2 indica, por ejemplo, un grupo alquilo Cz-12» de cadena lineal o ramificada tal como
etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec- butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, hexilo y octilo, un grupo alquilo inferior indica un
grupo alquilo C*g de cadena lineal o ramificada tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, isobutilo,
terc-butilo, pentilo e isopentilo; un grupo alquenilo indica, por ejemplo, un grupo alquenilo C;.12 de cadena lineal o
ramificada tal como vinilo, alilo, propenilo, iso-propenilo, butenilo, isobutenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo y octenilo,
un grupo alquenilo indica un grupo alquenilo C,s de cadena lineal o ramificada tal como vinilo, alilo, propenilo,
isopropenilo, butenilo, isobutenilo, pentenilo y hexenilo, un grupo alquinilo indica un grupo alquinilo C2.s de cadena
lineal o ramificada tal como etinilo, 2-propinilo y 2-butinilo;

Un grupo cicloalquilo indica, por ejemplo, un grupo cicloalquilo Css tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y
ciclohexilo; un grupo arilo indica, por ejemplo, tal como un grupo fenilo, naftilo, antracenilo y fenantrenilo, un grupo
aralquilo indica, por ejemplo, un grupo aralquilo C1.¢ tal como bencilo, difenilmetilo, tritilo, fenetilo y naftilmetilo;

Un grupo alcoxi inferior indica un grupo alquiloxi C1.s de cadena lineal o ramificada tal como metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentiloxi e isopentiloxi; un grupo cicloalquiloxi indica, por ejemplo,
un grupo cicloalquiloxi Cs.g tal como ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi y ciclohexiloxi, un grupo aralquiloxi indica,
por ejemplo, un grupo aralquiloxi C4 tal como benciloxi y fenetiloxi; un grupo alcoxialquilo indica, por ejemplo, un
grupo alquiloxi C1.6 alquilo C1.¢ tal como metoximetilo y 1-etoxietilo; un grupo aralquiloxialquilo indica, por ejemplo, un
grupo alquiloxi C4. alquilo C1.¢ tal como benciloximetilo y fenetiloximetilo;

Un grupo alquileno inferior indica un grupo alquileno C1.¢ tal como metileno, etileno, propileno, butileno y hexileno; un
grupo alquileno C»-C4 indica, por ejemplo, un grupo alquileno C,.4 tal como etileno, propileno y butileno; un grupo
alquileno C4-Cs3 indica, por ejemplo, un grupo alquileno C+.3 tal como metileno, etileno y propileno; un grupo alquileno
inferior indica un grupo alquileno C..¢ tal como vinileno, propenileno, butinileno y pentenileno; un grupo alquinileno
inferior indica un grupo alquinileno Ca.¢ tal como etinileno, propinileno, butinileno y pentinileno;

Un grupo alcanoilo indica, por ejemplo, un grupo alcanoilo C,.12 de cadena lineal o ramificada tal como acetilo,
propionilo, butirilo; isovalerilo y pivaloilo; un grupo acilo indica, por ejemplo, un grupo formilo, un grupo alcanoilo Cz-12
de cadena lineal o ramificada tal como acetilo, propionilo, butirilo; isovalerilo y pivaloilo, un grupo aralquilo C1.¢ tal como
bencilcarbonilo, un grupo carbonilo-hidrocarburo ciclico tal como benzoilo y naftoilo, un grupo carbonilo heterociclico
tal como nicotinoilo, tenoilo, pirrolidinocarbonilo y furoilo, un grupo succinilo, un grupo glutarilo, un grupo maleoilo, un
grupo ftaloilo, un grupo a-aminoalcanoilo de cadena lineal o ramificada que tiene un N-terminal opcionalmente
protegido, que deriva de un aminoacido (el aminoacido es, por ejemplo, glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina,
serina, treonina, cisteina, metionina, acido aspértico, acido glutamico, asparagina, glutamina, arginina, lisina, histidina,
hidroxi-lisina, fenilalanina, tirosina, triptéfano, prolina e hidroxiprolina);

Un grupo acilalquilo indica, por ejemplo, tal como un grupo acetiimetilo, benzoilmetilo, p-nitrobenzoilmetilo,
p-bromobenzoilmetilo, p-metoxibenzoilmetilo y 1-benzoiletilo; un grupo aciloxi indica, por ejemplo, un grupo alcanoiloxi
C26 de cadena lineal o ramificada tal como acetiloxi y propioniloxi, y un grupo aroiloxi tal como benzoiloxi; un grupo
aciloxialquilo indica, por ejemplo, tal como un grupo acetoximetilo, propioniloximetilo y pivaloiloximetilo;

Un grupo alcoxicarbonilo indica, por ejemplo, un grupo alquiloxicarbonilo C4.12 de cadena lineal o ramificada tal como
metoxicarbonilo,  etoxicarbonilo, 1,1-dimetilpropoxicarbonilo,  isopropoxicarbonilo,  2-etilhexiloxi-carbonilo,
terc-butoxicarbonilo y terc-pentiloxicarbonilo; un grupo araquiloxicarbonilo indica, por ejemplo, un grupo
aralquiloxicarbonilo C1.¢ tal como benciloxicarbonilo y fenetiloxicarbonilo; un grupo ariloxicarbonilo indica, por ejemplo,
un grupo feniloxicarbonilo;

Un grupo alquiltio indica, por ejemplo, un grupo alquiltio C+.6 tal como metiltio, etiltio y propiltio; Un grupo ariltio indica,
por ejemplo, un grupo feniltio; un grupo alquiltioalquilo indica, por ejemplo, un grupo alquiltio C1.¢ alquilo C+.6 tal como
metiltiometilo, etiltiometilo y propiltiometilo; un grupo ariltioalquilo indica, por ejemplo, tal como un grupo (feniltio)metilo
y 2-(p-nitrofeniltio)etilo; un grupo alcanosulfonilo indica, por ejemplo, un grupo alcanosulfonilo Css tal como
metanosulfonilo, trifluorometanosulfonilo, etanosulfonilo y propanosulfonilo; un grupo arilsulfonilo indica, por ejemplo,
un grupo tal como bencenosulfonilo, toluenosulfonilo y naftaleno-sulfonilo;

Un grupo arilsulfonilalquilo indica, por ejemplo, un grupo p-toluenosulfoniletilo; un grupo alcanosulfoniloxi indica un
grupo alcanosulfoniloxi Cis tal como metanosulfoniloxi, trifluorometanosulfoniloxi y etanosulfoniloxi; un grupo
arilsulfoniloxi indica, por ejemplo, un grupo tal como bencenosulfoniloxi y toluenosulfoniloxi;
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Un grupo alquilamino inferior indica un grupo mono-alquilamino Ci tal como metilamino, etilamino, propilamino,
isopropilamino, butilamino, terc-butilamino y pentilamino, un grupo cicloalquilamino Cs. tal como ciclopropilamino,
ciclobutilamino y ciclopentilamino, un grupo dialquilamino Ci¢ tal como dimetilamino, dietilamino, dipropilamino y
dibutilamino; un grupo amino ciclico indica, por ejemplo, un grupo tal como piperazinilo, piperidinilo, morfolino y
pirrolidinilo; un grupo heterociclico que contiene oxigeno indica, por ejemplo, un grupo tal como 2-tetrahidro- piranilo y
2-tetrahidrofuranilo; un grupo heterociclico que contiene azufre indica, por ejemplo, un grupo tetrahidrotiopiranilo;

Un grupo alquilo heterociclico que contiene oxigeno indica, por ejemplo, un  grupo
5-metil-2-oxo-2H-1,3-dioxol-4-ilmetilo, un grupo alquilo heterociclico que contiene nitrégeno indica, por ejemplo, un
grupo tal como ftalimidometilo y succinimidometilo; un grupo heterocicliloxicarbonilo indica, por ejemplo, un grupo tal
como 2-furfuriloxicarbonilo y 8-quinoliloxicarbonilo;

Un grupo cicloalquilideno indica, por ejemplo, un grupo tal como ciclopentilideno y ciclohexilideno; un grupo
aralquilideno indica, por ejemplo, un grupo tal como bencilideno y naftiimetileno; un grupo dialquilaminoalquilideno
indica, por ejemplo, un grupo tal como N,N-dimetilaminometileno y N,N-dietilaminometileno; un grupo alquilideno
heterociclico que contiene nitrégeno indica, por ejemplo, un grupo 3-hidroxi-4-piridilmetileno;

Un grupo diarilfosforilo indica, por ejemplo, un grupo difenilfosforilo; un grupo di(aralquil)fosforilo indica, por ejemplo,
un grupo dibencilfosforilo; un grupo sililo sustituido indica, por ejemplo, un grupo tal como trimetilsililo, trietilsililo y
tributisililo; un grupo alquilsililalquilo indica, por ejemplo, un grupo 2-(trimetilsililetilo);

Un grupo heterociclico monociclico indica furilo, furfurilo, tienilo, 2-tienilo, 2--pirrolilo, imidazolilo, 3-pirazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, furazolilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo,
pirazinilo, piperazinilo, 2-piperidilo, 3-piperidilo, 4-piperidilo, 2-piperazinilo, 2-morfolinilo, 2-tiomorfolinilo o piranilo; un
grupo heterociclico biciclico indica benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotienilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo,
benzimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzotiazolilo, 1H-indazolilo, purinilo, coumarinilo, cromenilo,
quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, cromanilo, isocromanilo,

quinuclidinilo, 1.3-benzodioxanilo, 1.4-benzodioxanilo, benzomorfolinilo, benzomorfolonilo,
2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7- ilo, 3,4-dihidro-2H-pirido(4,3-b)(1,4)oxazin-7-ilo,
3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido(3,2-b)(1,4)oxazin-6-ilo, 3-ox0-3,4-dihidro- 2H-pirido(3,2-b)(1,4)tiazin-6-ilo,
3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzotiazin-6-ilo, 3,4-dihidro-2H-pirano(2,3-c)piridin-6-ilo,
3.4-dihidro-2H-(1,4)dioxepin(2,3-c)piridin-8-ilo, (1,3)dioxolo(4,5-c)piridin-6-ilo,

6-6xido-2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3- c)piridin-7-ilo, 7-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo o)

5,6,7,8-tetrahidroquinoxalin-2-ilo; un grupo heterociclico triciclico indica tiantren-2-ilo, xanten-2-ilo, fenoxatiin-2-ilo,
4aH-carbazol-2-ilo, carbazol-2-ilo, fenantridin-3-ilo, acridin-2-ilo, perimidin-2-ilo, fenantrolin-3-ilo, fenazin-1-ilo,
fenotiazin-2-ilo, fenoxazin-2-ilo o 2,3-dihidro-5- oxo-(1H,5H)-benzo(lJ)quinolin-6-ilo; un grupo heterociclico indica un
grupo heterociclico monaociclico, heterociclico biciclico o heterociclico triciclico mencionados anteriormente;

Un grupo carbonilo protegido indica, por ejemplo, un grupo compuesto por un grupo carbonilo y un alcohol, tal como
(hidroxi)(metoxi)metileno, (hidroxi)(etoxi)metileno, (hidroxi)(propoxi)metileno, (hidroxi)(isopropoxi)metileno,
(hidroxi)(ibutoxi)metileno,  (hidroxi)(pentiloxi)metileno,  (hidroxi)(hexiloxi)metileno,  (hidroxi)(heptiloxi)metileno,
(hidroxi)(octiloxi)metileno, (hidroxi)(1,1-dimetilpropoxi)metileno, dimetoximetileno, dietoximetileno, dipropoximetileno,
diisopropoximetileno, dibutoximetileno, bis(benciloxi)metileno, 1,3-dioxolan-2-ilideno y 1,3-dioxan-2-ilideno, un grupo
compuesto por un grupo carbonilo y un tiol, tal como bis(metiltio)metileno, bis(etiltio)metileno, bis(benciltio)metileno,
1,3-ditiolan-2-ilideno y 1,3- ditian-2-ilideno, y un grupo tal como oxazolin-2-ilideno, imidazolidin-2-ilideno y
tiazolidin-2-ilideno;

Un residuo hidrocarburo aliciclico bivalente indica, por ejemplo, un grupo cicloalquileno Cs.g tal como 1,2-ciclobutileno,
1,3-ciclobutileno, 1,2-ciclopentileno, 1,3-ciclopentileno, 1,2-ciclohexileno, 1,3-ciclohexileno, y 1,4- ciclohexileno, y un
residuo de cicloalquileno Cs. reticulado tal como biciclo(3.2.1)octileno, biciclo(2.2.0)hexileno y biciclo(5.2.0)nonileno;
un residuo de hidrocarburo aliciclico de 4, 5 o 6 miembros bivalente indica, por ejemplo, un residuo cicloalquileno Cs.¢
tal como 1,2-ciclobutileno, 1,3-ciclobutileno, 1,2-ciclopentileno, 1,3-ciclopentileno, 1,2-ciclohexileno, 1,3-ciclohexileno,
y 1,4-ciclohexileno, y un residuo de cicloalquileno Ca.s reticulado tal como biciclo(3.2.1)octileno y biciclo(3.2.1)hexileno;

Un residuo de amina aliciclica bivalente indica, por ejemplo, un residuo de amina aliciclica de 4 miembros tal como
azetidina- 1,2-diilo y azetidina-1,3-diilo, un residuo de amina aliciclica monociclica tal como pirrolidin-1,2-diilo y
pirrolidinas-3-diilo, un residuo amina aliciclica reticulada de 5 miembros tal como 3-azabiciclo(3.1.0)hexano-3,5-diilo,
3-azabiciclo(3.1.0)hexano-3,6-diilo, 8-azabiciclo(3.2.1)octano-3,8-diilo, octahidrociclopenta(c)pirrol-2,4-diilo,
octahidrociclopenta(c)pirrol-2,5-diilo, octahidropirrolo(3,4-c)pirrol-2,4-diilo y octahidropirrolo(3,4-c)pirrol-2,5-diilo, un
residuo de amina aliciclica monociclica de 6 miembros tal como piperidina-1,3-diilo, piperidin-1,4-diilo,
piperazin-1,3-diilo, piperazin- 1,4-diilo, morfolin-2,4-diilo y tiomorfolin-2,4-diilo, un residuo amina aliciclica reticulada de
6 miembros tal como 3-azabiciclo(4.1.0)heptano-3,6-diilo y hexahidroimidazo(1,5-a)pirazin-2,7-diilo,, y un grupo
homopiperazin-1,4-diilo;

Un residuo de amina aliciclica bivalente de 5 miembros indica, por ejemplo, un residuo de amina aliciclica monociclica
de 5 miembros tal como pirrolidin-1,2-diilo y pirrolidina-1,3-diilo, un residuo amina aliciclica reticulada de 5 miembros
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tal como 3-azabiciclo(3.1.0)hexano-3,5-diilo, 3-azabiciclo(3.1.0)hexano-3,6-diilo, 8-azabiciclo(3.2.1)octano-3,8-diilo,
octahidrociclopenta(c)pirrol-2,4-diilo, octahidrociclopenta(c)pirrol-2,5-diillo, octahidropirrolo(3,4-c)pirrol-2,4-diilo y
octahidropirrolo(3,4-c)pirrol-2,5-diilo, y un residuo de amina aliciclica bivalente de 6 miembros indica, por ejemplo, un
residuo de amina aliciclica monociclica de 6 miembros tal como piperidina-1,3-diilo, piperidin-1,4-diilo,
piperazin-1,3-diilo, piperazin-1,4-diilo, morfolin-2,4-diilo y tiomorfolin-2,4-diilo, y un residuo amina aliciclica reticulada
de 6 miembros tal como 3-azabiciclo(4.1.0)heptano-3,6-diilo y hexahidroimidazo(1,5-a)pirazin-2,7-diilo.

Ejemplos de un grupo protector imino incluyen todos los grupos que se pueden usar generalmente como un grupo
protector imino, por ejemplo, los divulgados en W. Greene, et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed. pag.
494-653; 1999, John Wiley & Sons, INC. Ejemplos mas especificos incluyen un grupo acilo, un grupo alcoxicarbonilo,
un grupo aralquiloxicarbonilo, un grupo ariloxicarbonilo, un grupo aralquilo, un grupo alcoxialquilo, un grupo
aralquiloxialquilo, un grupo ariltio, un grupo alcanosulfonilo, un grupo arilsulfonilo, un grupo diarilfosforilo, un grupo
di(aralquil)fosforilo, un grupo alquilo heterociclico que contiene oxigeno y un grupo sililo sustituido.

Ejemplos de un grupo protector amino incluyen todos los grupos que se pueden usar generalmente como un grupo
protector amino, por ejemplo, los divulgados en W. Greene, et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed. pag.
494-653; 1999, John Wiley & Sons, INC. Ejemplos mas especificos incluyen un grupo acilo, un grupo alcoxicarbonilo,
un grupo aralquiloxicarbonilo, un grupo ariloxicarbonilo, un grupo aralquilo, un grupo alcoxialquilo, un grupo
aralquiloxialquilo, un grupo ariltio, un grupo alcanosulfonilo, un grupo arilsulfonilo, un grupo dialquilaminoalquilideno,
un grupo aralquilideno, un grupo alquilideno heterociclico que contiene nitrégeno, un grupo cicloalquilideno, un grupo
diarilfosforilo, un grupo di(aralquil)fosforilo, un grupo alquilo heterociclico que contiene oxigeno y un grupo sililo
sustituido.

Ejemplos de un grupo protector hidroxi incluyen todos los grupos que se pueden usar generalmente como un grupo
protector hidroxilo, por ejemplo, los divulgados en W. Greene, et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed.
pag. 17-245; 1999, John Wiley & Sons, INC. Ejemplos mas especificos incluyen un grupo acilo, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo aralquiloxicarbonilo, un grupo heterocicliloxicarbonilo, un grupo alquilo, un grupo alquenilo,
un grupo aralquilo, un grupo heterociclico que contiene oxigeno, un grupo heterociclico que contiene azufre, un grupo
alcoxialquilo, un grupo aralquiloxialquilo, un grupo alcanosulfonilo, un grupo arilsulfonilo y un grupo sililo sustituido.

Ejemplos de un grupo protector carboxilo incluyen todos los grupos que se pueden usar generalmente como un grupo
protector carboxilo, por ejemplo, los divulgados en W. Greene, et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed.
pag. 369-453; 1999, John Wiley & Sons, INC. Ejemplos mas especificos incluyen un grupo alquilo, un grupo arilo, un
grupo aralquilo, un grupo acilalquilo, un grupo ariltioalquilo, un grupo arilsulfonilalquilo, un grupo heterociclico que
contiene oxigeno, un grupo alquilsililalquilo, un grupo aciloxialquilo, un grupo alquilo heterociclico que contiene
nitrégeno, un grupo cicloalquilo, un grupo alcoxialquilo, un grupo aralquiloxialquilo, un grupo alquiltioalquilo, un grupo
alquenilo y un grupo sililo sustituido.

Un grupo saliente es, por ejemplo, un atomo de halégeno, un grupo alcanosulfoniloxi, un grupo arilsulfoniloxi y un
grupo aciloxi.

Por lo general, la sal del compuesto de la férmula general [1] incluye sales conocidas habitualmente formadas a partir
de un grupo basico tal como un grupo amino, o de un grupo acido, tal como un grupo hidroxilo fendlico o un grupo
carboxilo.

Ejemplos de las sales formadas a partir de un grupo basico incluyen sales con acidos minerales tales como acido
clorhidrico, acido bromhidrico y acido sulfurico; sales como acidos carboxilicos organicos, tales como acido tartarico,
acido férmico, acido acético, acido citrico, acido tricloroacético y trifluoroacético; y sales con acidos sulfénicos tales
como acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido mesitilensulfénico y
naftalenosulfénico.

Ejemplos de las sales formadas a partir de un grupo acido incluyen sales con metales alcalinos tales como sodio y
potasio. sales como metales alcalino térreos tales como calcio y magnesio; sales de amonio; y sales con bases
organicas que contienen nitrégeno tales como trimetilamina, trietilamina, tributilamina, piridina, N,N-dimetilanilina,
N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, dietilamina, diciclohexilamina, procaina, dibencilamina, N-bencil-fenetilamina y
N,N'- dibenciletilendiamina.

Ademas, entre las sales mencionadas anteriormente, las sales farmacolégicamente aceptables son preferibles como
sales del compuesto de la féormula general [1].

Por ejemplo, 1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-7-fluoro-
1,5-naftiridin-2(1H)-ona trihidroclorhidrato es no higroscopico y es una sal particularmente preferible.

Sustituyentes para el grupo alquilo C-C12, grupo arilo y grupo heterociclico de R' son uno o mas grupos seleccionados
de un atomo de halégeno, grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, alquilo inferior, alquenilo inferior,
grupos alquinilo inferior y alcoxi inferior que pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de halégeno, un grupo
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hidroximino, un grupo acilo, un grupo amino protegido, un grupo amino, un grupo alquilamino inferior, un grupo
alquiltio, un grupo arilo, un grupo heterociclico monociclico, y un grupo oxo; Ejemplos de los sustituyentes preferidos
incluyen uno o mas grupos seleccionados de un atomo de halégeno, grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente
protegidos, alquilo inferior, grupos alquenilo inferior y alcoxi inferior que pueden estar sustituidos con uno o mas
atomos de halégeno, un grupo alquilamino inferior, un grupo arilo, un grupo heterociclico monociclico, y un grupo oxo;
Ejemplos de los sustituyentes mas preferidos incluyen uno o mas grupos seleccionados de un atomo de halégeno, un
grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo terc-butilo, un grupo trifluorometilo, un
grupo vinilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo trifluorometoxi, un grupo dimetilamino, un grupo fenilo, un grupo
tienilo, un grupo pirrolidinilo y un grupo oxo. Ejemplos de los sustituyentes preferidos incluyen uno o mas grupos
seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo tienilo y un grupo oxo.

Sustituyentes para los grupos alquilo inferiores de R?, R®, R* y R® y el grupo alquilo inferior, grupo alquenilo y grupo
alquinilo inferior de R® son uno o mas grupos seleccionados de un atomo de halégeno, grupos hidroxilo y carboxilo
opcionalmente protegidos, alquilo inferior, alquenilo inferior, grupos alquinilo inferior y alcoxi inferior que pueden estar
sustituidos con uno o mas atomos de halégeno, alquilo inferior, grupos alquenilo inferior y alquinilo inferior que pueden
estar sustituidos con uno 0 mas grupos arilo, un grupo arilo, y un grupo heterociclico monociclico. Ejemplos de los
sustituyentes preferidos incluyen uno o mas grupos seleccionados de un atomo de halégeno, grupos hidroxilo y
carboxilo opcionalmente protegidos, un grupo alquilo inferior que puede estar sustituidos con uno o mas atomos de
halégeno, un grupo alquinilo inferior que puede estar sustituido con uno o mas grupos arilo, Ejemplos de los
sustituyentes preferidos incluyen uno o mas grupos seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un
grupo carboxilo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo trifluorometilo, un grupo 2-feniletinilo y un grupo oxo.
Ejemplos de otros sustituyentes preferidos incluye un grupo carboxilo y un grupo 2-feniletinilo.

Sustituyentes del grupo alquilo inferior, grupo cicloalquilo, grupo arilo, grupo alcoxi inferior, grupo cicloalquiloxi, grupo
aralquiloxi, grupo alcanoilo, grupo ureido y grupo heterociclico monociclico de R’, para el grupo alquilo inferior y el
grupo alcoxi inferior de R™, para el grupo alquilo inferior y el grupo alcoxi inferior de R™, para el grupo alquilo inferior,
grupo cicloalquilo, grupo arilo, grupo alcoxi inferior, grupo cicloalquiloxi, grupo aralquiloxi, grupo alcanoilo, grupo ureido
y grupo heterociclico monociclico de R’ para el grupo alquilo inferior y el grupo alcoxi inferior de R™ y para el grupo
alquilo inferior, grupo cicloalquilo, grupo aralquilo, grupo arilo, grupo alcoxi inferior, grupo alcanosulfonilo y grupo
heterociclico monociclico de R® y R” son uno o mas grupos seleccionados de un atomo de halégeno, grupos hidroxilo
y carboxilo opcionalmente protegidos, alquilo inferior, alquenilo inferior, grupos alquinilo inferior y alcoxi inferior que
pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de halégeno, un grupo hidroximino, un grupo arilo, y un grupo
heterociclico monociclico. Ejemplos de los sustituyentes preferidos incluyen uno o mas grupos seleccionados de un
atomo de haldgeno, grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, grupos alquilo inferior y alcoxi inferior que
pueden estar sustituidos con uno 0 mas atomos de halégeno, y un grupo heterociclico monociclico. Ejemplos de los
sustituyentes mas preferidos incluyen uno o mas grupos seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo,
un grupo carboxilo, un grupo metilo y un grupo metoxi.

Sustituyentes para el grupo amino de R’ son uno o mas grupos seleccionados del grupo alquilo, alquenilo inferior,
grupos alquinilo inferior y alcoxi inferior que pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de halégeno, un grupo
acilo, un grupo arilo, y un grupo heterociclico monociclico. Ejemplos de los sustituyentes preferidos incluyen uno o mas
grupos seleccionados de grupos alquilo inferior y alquenilo inferior que pueden estar sustituidos por uno o mas atomos
de haldégeno, un grupo acilo, y un grupo arilo. Ejemplos de los sustituyentes mas preferidos incluyen uno o mas grupos
seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo etilo, un grupo trifluorometilo, un grupo vinilo, un grupo formilo, un
grupo acetilo, un grupo benzoilo y un grupo fenoxi. Ejemplos de los sustituyentes mas preferidos incluyen uno o mas
grupos seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo etilo, un grupo acetilo y un grupo fenilo.

Sustituyentes para el grupo amino formado por R® y R® y junto con el atomo de nitrégeno al que se unen y uno o mas
grupos seleccionados de un atomo de halégeno, grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, alquilo inferior,
alquenilo inferior, grupos alquinilo inferior y alcoxi inferior que pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de
halégeno, un grupo hidroximino, un grupo acilo, un grupo amino, un grupo alquilamino inferior, un grupo alquiltio, un
grupo arilo, un grupo heterociclico monociclico que puede estar sustituido con uno o mas grupos aralquilo, y un grupo
oxo; Ejemplos de los sustituyentes preferidos incluyen uno o mas grupos seleccionados de un atomo de haldgeno,
grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, alquilo inferior, grupos alquenilo inferior y alcoxi inferior que
pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de halégeno, un grupo alcanoilo, un grupo alquilamino inferior, un
grupo alquiltio, un grupo arilo, un grupo heterociclico monociclico que puede estar sustituido con uno o mas grupos
aralquilo, y un grupo oxo; Ejemplos de los sustituyentes mas preferidos incluyen uno o mas grupos seleccionados de
un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo metoxi, un
grupo etoxi, un grupo dimetilamino, un grupo fenilo y un grupo oxo.

Sustituyentes para el grupo alquileno inferior y el grupo alquenileno inferior de Q" son uno o mas grupos seleccionados
de un grupo oxo, grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo
inferior, un grupo alquinilo inferior, un grupo alcoxi inferior, y un grupo arilo. Ejemplos de los sustituyentes preferidos
incluyen uno o mas grupos seleccionados de un grupo oxo, grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, un
grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, y un grupo arilo. Ejemplos de los sustituyentes mas preferidos incluyen
uno o mas grupos seleccionados de un grupo oxo, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo metilo, un grupo
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metoxi y un grupo fenilo.

Sustituyentes para el grupo alquenilo C,-C4 de X', para el grupo alquneno C-Cs de X' y para el grupo alquileno
inferior, grupo alquenileno inferior y el grupo alqumlleno inferior de X* son uno o mas grupos seleccionados de un
grupo oxo, grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior,
un grupo alquinilo inferior, un grupo alcoxi inferior, y un grupo arilo. Ejemplos de los sustituyentes preferidos incluyen
uno o0 mas grupos seleccionados de un grupo oxo, y un grupo alquilo inferior. Ejemplos de los sustituyentes mas
preferidos incluyen uno o mas grupos seleccionados de un grupo oxo y un grupo metilo.

Sustituyentes para el residuo de hidrocarburo aliciclico bivalente y residuo de amina aliciclica bivalente de Y son uno o
mas grupos seleccionados de un atomo de halégeno, grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, alquilo
inferior, alquenilo inferior, grupos alquinilo inferior y alcoxi inferior que pueden estar sustituidos con uno o mas atomos
de haldgeno, un grupo hidroximino, un grupo acilo, un grupo amino, un grupo alquilamino inferior, un grupo alquiltio, un
grupo arilo, un grupo heterociclico monociclico que puede estar sustituido con uno o mas grupos aralquilo, y un grupo
oxo; Ejemplos de los sustituyentes preferidos incluyen uno o mas grupos seleccionados de un atomo de haldgeno,
grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, alquilo inferior, grupos alquenilo inferior y alcoxi inferior que
pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de halégeno, un grupo alcanoilo, un grupo alquilamino inferior, un
grupo alquiltio, un grupo arilo, un grupo heterociclico monociclico que puede estar sustituido con uno o mas grupos
aralquilo, y un grupo oxo; Ejemplos de los sustituyentes mas preferidos incluyen uno o mas grupos seleccionados de
un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo metoxi, un
grupo etoxi, un grupo dimetilamino, un grupo fenilo y un grupo oxo.

En los compuestos de la formula general [1] de la presente invencion, ejemplos de los compuestos de interés son los
siguientes:

Se prefieren los compuestos en los que R1 es un grupo heterociclico o arilo opcionalmente sustituido. Mas preferidos
son los compuestos en los que R1 es 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-fluoro-4-(trifluorometil)fenilo, 3-fluoro-4-metilpiridilo,
5-fluoro-6-metilpiridilo,  4-etilfenilo,  naftilo, benzo(b)tiofen-2-ilo,  benzo(b)tiofen-5-ilo,  benzo(b)tiofen-6-ilo,
5-(tiofen-2-il)isoxazol-2-ilo, 2,3-dihidro-1,4-benzoditiin-6-ilo, 2,3-dihidrobenzo(1,4)dioxin-6-ilo,
2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-~ilo, 3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido(3,2-b)(1,4)oxazin-6-ilo,
7-cloro-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido(3,2-  b)(1,4)tiazin-6-ilo,  3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido(3,2-b)(1,4)tiazin-6-lo o
3-o0x0-3,4-dihidro-2H-benzotiazin-6-ilo. ~Mas preferidos son los compuestos en los que R1 es
2,3-dihidrobenzo(1,4)dioxin-6-ilo, 2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin- 7-ilo o 3,4-dihidro-2H-pirano(2,3-c)piridin-6-ilo,
y todavia son mas preferidos los compuestos en los que R1 es 2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilo.

Se prefieren los compuestos en los que X' es un grupo etileno opcionalmente sustituido, y mas preferidos son los
compuestos en los que X' es un grupo etileno.

Se prefieren los compuestos en los que X2 es NH o un enlace, y mas preferidos son los compuestos en los que X2 es
un enlace.

Se prefieren los compuestos en los que X% es NH, CH2NH o un enlace, y msas preferidos son los compuestos en los que
X? es NH o un enlace, y mas preferidos son los compuestos en los que X” es NH.

Se prefieren los compuestos en los que 3(4 es un grupo alquileno opcionalmente sustituido o un enlace, y mas
preferldos son los compuestos en los que X* es un grupo alquileno inferior, y mas preferidos son los compuestos en los
que X* es un grupo metileno.

Se prefieren los compuestos en los que x® es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, un atomo de azufre, y mas
preferidos son los compuestos en los que X® es un enlace.

Se prefieren los compuestos en los que Y" es un residuo hidrocarburo aliciclico bivalente de 4, 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido o un residuo de amlna aliciclica bivalente de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido. Mas
preferidos son los compuestos en los que Y" es un residuo hidrocarburo aliciclico bivalente de 6 miembros o un residuo
de amina aliciclica bivalente de 6 miembros opcionalmente sustituido, y mas preferidos son los compuestos en los que
Y' es un grupo ciclohexileno, piperazindiilo o piperidindiilo opcionalmente sustituido, y todavia mas preferidos son los
compuestos en los que Y es un grupo piperidin-1,4-diilo (el atomo de nitrégeno en la posicion 1 se une a Xz)

Se prefieren los compuestos en los que Z' tiene la formula general CR’ (en la que | R’ tiene el mismo S|gn|f|cado que se
ha menmonado anteriormente), y mas preferidos son los compuestos en los que Z" tiene la formula general CR™ (enla
que R" indica un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior o alcoxi
inferior opcionalmente sustituido), y mas preferidos son los compuestos en los que Z1 es CH.

Se prefieren los compuestos en los que Z2 tiene la formula general CR’ (en la que RZ tiene el mismo significado que se
ha mencionado anterlormente) y mas preferidos son los compuestos en los que Z° es un grupo representado por la
formula general CR” (en la que R™ tiene el mismo significado que se ha mencionado anteriormente), y mas preferidos
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son los compuestos en los que Z%es CH.

Se Prefieren los compuestos en los que Z% es un atomo de nitrdgeno o un grupo representado por la férmula general
CR™ (en la que R™ tiene el mismo significado que se ha mencionado anteriormente), y mas preferidos son los
compuestos en los que Z% es un atomo de nitrégeno o CH, y mas preferidos son los compuestos en los que Z%es un
atomo de nitrégeno.

Se Prefieren los corppuestos en los que Z* es un atomo de nitrégeno o un grupo representado por la férmula general
CR" (en la que R™ tierle el mismo significado que se ha mencionado anteriormente), y mas preferidos son los
compuestos en los que Z" es un atomo de nitrogeno o CH, y mas preferidos son los compuestos en los que Z* es CH.

Se prefieren los compuestos en los que Z° tiene la formula general CR’ (en la que R’ tiene el mismo significado que se
ha mencionado anteriormente), y mas preferidos son los compuestos en los que Z° tiene la formula general CR7b(en la
que R indica un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior o alcoxi inferior opcionalmente
sustituido), y mas preferidos son los compuestos en los que Z° tiene la formula general CR™(en la que R indica un
atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior o alcoxi inferior opcionalmente sustituido), y mas preferidos son los
compuestos en los que Z” tiene la férmula general CR7e(en la que R’® indica un atomo de halégeno, un grupo alquilo
inferior o un grupo alcoxi inferior).

Se Prefieren los corppuestos en los que Z% es un atomo de nitrégeno o un grupo representado por la férmula general
CR" (en la que R™ tiense el mismo significado que se ha mencionado anteriormente), y mas preferidos son los
compuestos en los que Z° es un atomo de nitrogeno o CH,

Ejemplos de los compuestos mas preferibles de la férmula general [1] de la presente invencién son:

7-Cloro-1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etilo)-1,5-naftiridin-  2(1H)-ona,
1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)- 7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona,
1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona, y
5-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-3-metoxipiridino(2,3-b)pirazin-6(5H)
-ona.

==

Ejemplos de compuestos tipicos de la formula general [1] de la presente invencion son los mostrados en las Tablas 1A
a B.

Tabla 1A

Z° zZ Z° Z° R’ R® X*-X°-R’

CH CH C(OCHs) N H H  2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6- limetilo

CH CH C(OCH) N H H 2,3.—(':hr'1|dro.(1,9)$:||oxmo(2,3—
c)piridin-7-ilmetilo

CH CH CH N H H  2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6- lImetilo
7-cloro-2H-pirido(3,2-

CH CH CH N H H b)(1,4)tiazin-3(4H)-on-6-ilmetilo

CH CH CH N H H 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-on-6- iimetilo

CH CH N CH H H 1-benzotiofen-2-iimetilo

CH CH N CH H H 2-naftiimetilo

CH CH N CH H H  3-fluoro-4-metilbencilo

CH CH N CH H H 4-etilbencilo

CH CH N CH H H 5-(2-tienil)-isoxazol-3-ilmetilo
7-cloro-2H-pirido(3,2-

CH CH N CH H H b)(1,4)tiazin-3(4H)-on-6-ilmetilo
2H-pirido(3,2-b)(1,4)tiazin-

CH CH N CH H H 3(4H)-on-6-iimetilo

CH CH N CH H H  2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6- limetilo
2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-

CH CH N CH H H - c)piridin-7-imetilo

CH CH N CH H H CHxC=CC¢"

CH CH N CH H H 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-on-6- iimetilo
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z’ z z° z° R’ R® X*-X°-R’

CH CH N CH CH,C° CCsHs H CH.C=CCg"

CH N CH CH H H  2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6- lImetilo

N CH C(OCHs) CH H H  3-fluoro-4-metilbencilo
3-0x0-3,4-dihidro-2H-pirido(3,2-b)(1,4)o

N CH C(OCH) CH H H yazin-6-imetilo
2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-

N CH C(OCH) CH H H b)piridin-7-ilmetilo

N CH C(OCH) CH H H 2,3.—(1hr'1|dro.(1 ,4)$:hoxmo(2,3—
c)piridin-7-ilmetilo

N CH C(OCHs) CH H H 5,6,7,8-tetrahidroquinoxalin-2- ilmetilo
2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-

N CH C(OCHs) CH CH.COH  H c)piridin-7-iimetilo
2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-

N CH C(OCH) CH H CHs  Jpiridin-7-ilmetilo
2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-

N CH C(OCH) N H H c)piridin-7-ilmetilo

N CH CCHs CH H H 2,3.—(:hr'udro.(1 ,4)$:||oxmo(2,3—
c)piridin-7-ilmetilo

N CH CH CH H H 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6- lImetilo
2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-

N CH CH CH H H c)piridin-7-ilmetilo
2H-pirido(3,2-b)(1,4)tiazin-

N CH CH CH H H 3(4H)-on-6-iimetilo

N CH  CCH=CHCO.,C,Hs  CH H H 2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-
c)piridin-7-ilmetilo

N CH cal CH H H 2,3.—(:{ir'1idro.(1 ,4)$:|ioxino(2,3—
c)piridin-7-ilmetilo

N CH CCN CH H H 2,3.—(:{ir'1idro.(1 ,4)$:|ioxino(2,3—
c)piridin-7-ilmetilo
2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-

N CH CF CH H H c)piridin-7-ilmetilo

Tabla 1B
I?a
l/— '
2
504
~z

Z3 Z4 z5 Z6 R3 R X*-X-R

N CH C(OCHa) CH H H  (5-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metilo

N CH C(OCHs) CH H H  4-fluoro-3-metilbencilo

N CH C(OCHa) CH H H  2H-pirido(3,2-b)(1,4)tiazin-3(4H)-on-6-ilo

N CH C-Im CH H H  2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3- c)piridin-7-ilmetilo

N CH C(OCHa) CH H H  (5-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metilo

N CH C(OCHa) N H H  (5-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metilo

CH N C(OCHa) N H H  2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3- c)piridin-7-ilmetilo

N CH CF CH H H  (5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)metilo

N CH CF CH H H  (5-fluoro-2,6-dimetilpiridin-3-il)metilo

N CH CF CH H H  3,4-dihidro-2H-pirano(2,3-c)piridin-6-il)metilo

N CH CF CH H H  (5-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metilo

N CH CF CH H H (3.4-dihidro-2H-(1,4)dioxepin(2,3-c)piridin-8-il)metilo

N CH CF CH H H ((1,3)dioxolo(4,5-c)piridin-6-il)metilo

N CH C(NHCHs3) CH H H 2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)-7-iimetilo

N CH CF CH H H (3,4_dihidro-2H-pirido(4,3_b)(1,4)oxazin-7-il)metilo

N CH CF CH H H 3-(pirazin-2-il)prop-2-in-1-ilo

10
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Z3 Z4 z5 Z6 R3 R X*-X°-R'

N CH C(OCHa) CH H H (3,4-dihidro)(2H)-(1,4)dioxepin(2,3-c)piridin-8-il)metilo
N CH C(OCHa) CH H H (6-6xido-2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-il)metilo
N CH C(OCHa) CH H H (5-etilpiridin-2-il)metilo

N CH CF CH H H  S-fluoro-4-metilbenzoilo

N CH CF CH H H (2,S-dihidro(1,4)dioxino(2,S-c)piridin-7-il)carbonilo
N CH C(OCHs) CH H H (7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)metilo
N CH C(OCHa) CH H H  (4-metoxi-5-metilpiridin-2-il)metilo

N CH C(OCHa) CH H H (5-etil-4-metoxipiridin-2-il)metilo

N CH C(OCHa) CH H H  (5-metoxi-4-metilpiridin-2-il)metilo

N CH C(OCHa) CH H H  (5-(S-tienil)isoxazol-S-il)metilo

N CH C(OCHa) CH H H  6-(S-tienil)piridin-2-il)metilo

N CH C(OCHa) CH H H  (5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)metilo

N CH C(OCHa) CH H H (6-etil-5-fluoropiridin-S-il)metilo

N CH C(OCHa) CH H H  (5-fluoro-6-(pirrolidin-1-il)piridin-S-il)metilo

N CH C(OCHa) CH H H  (5-(2-furil)isoxazol-S-il)metilo

N CH C(OCHa) CH H H  (5-(2-tienil)piridin-S-il)metilo

N CH C(OCHa) CH H H (6-(2-tienil)piridin-3-il)metilo

N CH CF CH H H  (5-(2-furil)isoxazol-S-il)metilo

N CH C(OCHa) CH H H (S,4-dihidro-2H-pirano(2,S-c)piridin-6-il)metilo

N CH C(OCHa) CH H H  (5-(2-furil)piridin-3-il)metilo

N CH C(OCHF) CH H H 2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetilo

N CH C(OCHa) CH H H  (1,5-naftiridin-3-il)metilo

N CH C(OCHa) CH H H  (6-(2-furil)pirazin-2-il)metilo

N CH C-Oxa CH H H (2,3-dihidro(1,4)dioxin(2,3-c)piridin-7-ilmetilo

N CH C-Tia CH H H 2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetilo

N CH CF CH H H (5,6,7,8-tetrahidroquinoxalin-2-il)metilo

N CH CF CH H H  (5-(2-furil)-1,S-oxazol-2-il)metilo

N CH CF CH H H (3,4-dihidro-2H-pirano(3,2-c)piridin-7-il)metilo

N CH C(OCHa) CH H H (3,4-dihidro-2H-pirano(3,2-c)piridin-7-il)metilo

N CH C(CF3) CH H H (2,3-dihidro(1,4)dioxin(2,3-c)piridin-7-ilmetilo

N CMe CF CH H H  2,3-dihidro(1,4)dioxin(2,3-c)piridin-7-iimetilo

N CMe C(OCHa) CH H H (2,3-dihidro(1,4)dioxin(2,3-c)piridin-7-ilmetilo

N CH CF CH H H (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-iimetilo

N CH CBr CH H H  2,3-dihidro(1,4)dioxin(2,3-c)piridin-7-iimetilo

N CH CNH, CH H H  2,3-dihidro(1,4)dioxin(2,3-c)piridin-7-iimetilo

N CH C(OCHa) CH H H  (5-metil-4-oxo-4H-piran-2-il)metilo

N CH C(OCHa) CH H H (5-aminopirazin-2-il)metilo

Im: imidazolilo Oxa: 1,3-oxazol-2-ilo, Tia: 1,3-tiazol-2-ilo

Tabla 2

O
]

LT

Al z Z° Z° X*-X°-R’
CH N CH CH 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetilo
CH CH CH N 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetilo
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zZ’ z z° zZ° X*-X°-RT
N CH CH CH  2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetilo
CH CH C(OCHa) N  2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3- c)piridin-7-ilmetilo
CH CH N CH  2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetilo
CH CH C(OCHa) N  2H-pirido(3,2-b)(1,4)tiazin-3(4H)-on-6-ilmetilo
N CH C(OCHa) CH  3.9-dihidro-2H-(1,4)dioxepin(2,3-c)piridin-8-ilmetilo
CH CH CF N  2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3- c)piridin-7-ilmetilo
N CH C(OCHa) CH  2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3- c)piridin-7-ilmetilo
CH CH CNH, N  2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3- c)piridin-7-ilmetilo
CH CH C-Tri N  2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3- c)piridin-7-ilmetilo

Tris 1,2,4-triazol-1-ilo

@c’?ﬁ\’*’@ @c?%*ﬂfg CC‘?TO"*D

En los compuestos de la férmula general [2] de la presente invencion, ejemplos de los compuestos de interés son los
siguientes:

Se prefieren los compuestos en los que X" es un grupo metileno o un grupo etileno, y mas preferidos son los
compuestos en los que X' es un grupo metileno.

Se prefieren los compuestos en los que Y? es un grupo 1,3-dioxolan-2-ilideno, un grupo (hidroxi)metoxi)metileno, un
grupo dimetoximetileno o un grupo carbonilo, y mas preferidos son los compuestos en los que Y? es un grupo
1,3- dloxolan 2-ilideno, un grupo dimetoximetileno o un grupo carbonilo, y mas preferidos son los compuestos en los
que Y2 es un grupo dimetoximetileno o un grupo carbonilo, y todavia mas preferidos son los compuestos en los que Y?
es un grupo carbonilo.

Se prefieren los compuestos en los que Z' tiene la formula general CR’ (en la que R tiene el mismo significado que se
ha mencionado anteriormente), y mas preferidos son los compuestos en los que Z' esun grupo representado por la
férmula general CR™ (enla que R7 tiene el mismo significado que se ha mencionado anteriormente), y mas preferidos
son los compuestos en los que Z" es CH.
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Se prefieren los compuestos en los que Z2 tiene la formula general CR’ (en la que R’ tiene el mismo significado que se
ha mencionado anteriormente), y mas preferidos son los compuestos en los que Z?es un grupo representado por la
formula general CR” (en la que R" tiene el mismo significado que se ha mencionado anteriormente), y mas preferidos
son los compuestos en los que Z%es CH.

Se Prefieren los compuestos en los que Z% es un atomo de nitrdgeno o un grupo representado por la férmula general
CR™ (en la que R™ tiene el mismo significado que se ha mencionado anteriormente), y mas preferidos son los
compuestos en los que Z% es un atomo de nitrégeno o CH, y mas preferidos son los compuestos en los que Z%es un
atomo de nitrégeno.

Se Prefieren los corppuestos en los que Z* es un atomo de nitrdgeno o un grupo representado por la férmula general
CR" (en la que R™ tierle el mismo significado que se ha mencionado anteriormente), y mas preferidos son los
compuestos en los que Z* es un atomo de nitrogeno o CH, y mas preferidos son los compuestos en los que Z* es CH.

Se prefieren los compuestos en los que Z° tiene la formula general CR’ (en la que R’ tiene el mismo significado que se
ha mencionado anteriormente), y mas preferidos son los compuestos en los que Z° tiene la formula general CR™ (enla
que R’ tiene el mismo significado que se ha mencionado anteriormente), y mas preferidos son los compuestos en los
que Z° tiene la formula general CR’ (en la que R’d tiene el mismo significado que se ha mencionado anteriormente), y
todavia mas preferidos son los compuestos en los que Z° tiene la formula general CR™® (en la que R® tiene el mismo
significado que se ha mencionado anteriormente),

Se Prefieren los corppuestos en los que Z% es un atomo de nitrdgeno o un grupo representado por la férmula general
CR" (en la que R™ tien6e el mismo significado que se ha mencionado anteriormente), y mas preferidos son los
compuestos en los que Z° es un atomo de nitrégeno o CH,

Ejemplos de compuestos tipicos de la formula general [2] de la presente invencion son los mostrados en las Tablas 4A
a4B.
Tabla 4A

Y'H

. [

>0

z z° Z° y? z z° Z° y?
N CH CH Cco N CH CH 1,3-dioxolan-2-ilideno
N CF CH Cco N CF CH 1,3-dioxolan-2-ilideno
N CCH3; CH Cco N CCH3; CH 1,3-dioxolan-2-ilideno
N C(OCH;) CH CO N C(OCH3) CH 1,3-dioxolan-2-ilideno
CH CH N CcoO CH CH N 1,3-dioxolan-2-ilideno
CH CF N Cco CH CF N 1,3-dioxolan-2-ilideno
CH CCH3; N Cco CH CCH3; N 1,3-dioxolan-2-ilideno
CH C(OCHg) N CO CH C(OCHs) N 1,3-dioxolan-2-ilideno
N CH N Cco N CH N 1,3-dioxolan-2-ilideno
N CF N Cco N CF N 1,3-dioxolan-2-ilideno
N CCH3; N Cco N CCH3; N 1,3-dioxolan-2-ilideno
N C(OCHs3) N CO N C(OCHs3) N 1,3-dioxolan-2-ilideno
Tabla 4B
r\ur’m
2
5OS
z z° Z° \& z z° Z° \&
N CH CH dimetoximetileno N CH CH (hidroxi)(metoxi)metileno
N CF CH dimetoximetileno N CF CH (hidroxi)(metoxi)metileno

13



10

15

20

25

30

ES 2476423 T3

z z z° Y? z z z° Y?
N CCHs3 CH dimetoximetileno N CCHs3 CH (hidroxi)(metoxi)metileno
N C(OCHs) CH dimetoximetileno N C(OCH3z)  CH (hidroxi)(metoxi)metileno
CH CH N dimetoximetileno CH CH N  (hidroxi)(metoxi)metileno
CH CF N dimetoximetileno CH CF N  (hidroxi)(metoxi)metileno
CH CCHjs N dimetoximetileno CH CCHjs N  (hidroxi)(metoxi)metileno
CH  C(OCHa) N dimetoximetileno CH C(OCHa) N  (hidroxi)(metoxi)metileno
N CH N dimetoximetileno N CH N  (hidroxi)(metoxi)metileno
N CF N dimetoximetileno N CF N  (hidroxi)(metoxi)metileno
N CCHjs N dimetoximetileno N CCHjs N  (hidroxi)(metoxi)metileno
N C(OCHa) N dimetoximetileno N C(OCHa) N  (hidroxi)(metoxi)metileno

En los compuestos de la formula general [3] de la presente invencion, ejemplos de los compuestos de interés son los
siguientes:

Se prefieren los compuestos en los que R’ es un atomo de halégeno o un grupo alquilo inferior o alcoxi inferior
opcionalmente sustituido.

Se prefieren los compuestos en los que Z? tiene la formula general CR’ (en la que R2’7 tiene el mismo significado que se
ha mencionado anteriormente), y mas preferidos son los compuestos en los que Z- es CH.

Se prefieren los compuestos en los que Z% es un atomo de nitrogeno o CH.

Ejemplos de compuestos tipicos de la formula general [3] de la presente invencién son los mostrados en la Tabla 5.

Tabla 5

< 2] H

P

\[ A
Zba RIC Zba RIC
CH F N F
CH CHs N CHs
CH OCHs N OCHs

A continuacioén se describiran procedimientos para producir los compuestos de la presente invencion.

Los compuestos de la férmula general [1] de la presente invencion se pueden producir mediante una combinacion de
métodos conocidos. Por ejemplo, los compuestos se pueden producir mediante los métodos de produccion siguientes.

[Método de produccion 1]

In/\\o

3 5
Ia/\h’x\xv"x\Rl

3 s
u'x\ 4/x\ 1 l

X
N N 0 HY X R N
i I il w7 IN\(()
K\z z”Z z§z z’/’z

[2a] [1a]

(En las férmulas, Y'@ indica un residuo de amina aliciclica bivalente opcionalmente sustituida en la que un atomo de
nitrégeno en el anillo se une a un grupo adyacente y otro atomo en el anillo se une a X3 yR' X" X3 x4 X, 2", 22, 28,
Z", Z’ y Z° tienen los mismos significados que se ha mencionado anteriormente.)

X
I

Ejemplos de compuestos conocidos de la formula general [4a] incluyen 4-((1-feniletil)amino)-piperidina, terc- butil
(3-aminobencil)(4-piperidinil)carbamato y fenil-N-(4-piperidinil)carboxamida.
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Un compuesto de la formula general [1a] se puede producir haciendo reaccionar un compuesto de la formula general
[2a] con el compuesto de la formula general [4a] en presencia de un agente reductor.

Esta reaccion se lleva a cabo mediante el método descrito en, por ejemplo, la publicacion de patente internacional N°
WO 02/50061 y WO 02/56882, Jerry March, Advanced Organic Chemistry 42 ed. pag. 898-900; 1992, John Wiley &
Sons, INC., o Richard C. Larock, Comprehensive Organic Transformations, pag. 421-425; 1989, VCH Publishers, INC.
o un método de acuerdo con el método.

En esta reaccion, se puede usar cualquier disolvente que no afecte de forma adversa a la reaccion, y ejemplos de los
mismos incluyen alcoholes tales como metanol. etanol, 2-propanol, y 2-metil-2-propanol; hidrocarburos halogenados
tales como cloruro de metileno, cloroformo, y dicloroetano; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, y
xileno; éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetil éter de etilenglicol, dimetil éter de dietilenglicol, dietil
éter de dietilenglicol, y monometil éter de etilenglicol, sulfoxidos tales como dimetilsulfoxido; ésteres tales como
acetato de etilo; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, y 1-metil-2-pirrolidona; y agua. Estos
disolventes se pueden usar como una mezcla de los mismos.

Ejemplos del agente reductor usado en esta reaccion incluyen compuestos complejos de hidruro, tales como hidruro
de aluminio - litio, triacetoxiborohidruro sddico, cianoborohidruro sdédico, y borohidruro sédico; borano, sodio, y
amalgama de sodio. Ademas, se puede usar reduccion por electrolisis usando un anodo de cobre o platino, reduccion
catalitica usando niquel Raney, 6xido de platino, o negro de paladio, o reduccién usando "acido de cinc".

En esta reaccion, las cantidades del compuesto de la férmula general [4a] y el agente reductor puede ser de 1 a 50
moles, preferentemente de 1 a 5 moles con respecto a las del compuesto de la formula general [2a].

Esta reaccion se puede llevar a cabo a -30 a 150 °C, preferentemente a de 0 a 100 °C, durante de 10 minutos a 120
horas.

[Método de produccion 2]
2 187 y! X3 R
X" o x x"/ i
Hx \\Yp’x\\ «/x~\ 1
[4b]

a?z sﬁz

[28] [1b]

(En las formulas, X** es un grupo representado por una formula general NR en Ia que R* |nd|ca un. atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido); y R', X', X3, x* x°, Y' Z', 2%, 7%, z*, Z° y Z® tienen los
mismos significados que se ha mencionado anteriormente.)

Ejemplos de compuestos conocidos de la formula general [4b] incluyen 4-amino-1-(1-oxo-2-feniletil)piperidina y
4-amino-1-(2-feniletil)piperidina.

Un compuesto de la formula general [1b] se puede producir haciendo reaccionar un compuesto de la férmula general
[2a] con el compuesto de la férmula general [4b] en presencia de un agente reductor. Esta reaccion se puede llevar a
cabo de acuerdo con el método de produccion 1.
[Método de produccion 3]
X! N
-~ b -
1 “~v"*H | \,tb XV \R1
,,42 0 o/\x ~R' 5..;2

zﬁz
{1c]

(En las férmulas, Y™ indica un residuo de amina aliciclica bivalente opcionalmente sustltwda en Ia que un atomo de
nltro%eno en el anillo se une a un grupo adyacente y otro atomo en el anillo se une a XZ; y R', X', X2 X* x5 2", 2% Z°,
z2' 7 y Z° tienen los mismos significados que se ha mencionado anteriormente.)
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Ejemplos de compuestos conocidos de la férmula general [6] incluyen 1,4-benzodioxano-6-carbaldehido y (2,3-
dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)acetaldehido,

Un compuesto de la formula general [1c] se puede producir haciendo reaccionar un compuesto de la férmula general
[5] con el compuesto de la férmula general [6] en presencia de un agente reductor. Esta reaccion se puede llevar a
cabo de acuerdo con el método de produccion 1.

[Método de produccion 4]

2 3a % ™ 4 1
)|(1’X\Y1'x H & )I(MX\YMX‘\/X\XSIR
6 N 0 OAXV \Rl 8 0
T — T Y
N Ry N
(7] [1d]

(En las formulas, X** es un grupo representado por una formula general NR* or CR*R’NR* (en la que R** indica un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior oPcionaImente sustituido; y R*y Rtienen los mismos significados que
se ha mencionado anteriormente); y R1, X1, X2, X7, X5, \'4 Z1, Zz, Z3, Z4, z° y Z8 tienen los mismos significados que se ha
mencionado anteriormente.)

Un compuesto de la formula general [1d] se puede producir haciendo reaccionar un compuesto de la formula general
[7] con el compuesto de la férmula general [6] en presencia de un agente reductor. Esta reaccion se puede llevar a
cabo de acuerdo con el método de produccion 1.

[Método de produccion 5]

2 2 4 /R‘
x,/xwth ) 1 x,/X\Y,b/x\xs
© M o N C 0
LY — -1 Y
k\za zz’/z K\za zz'Sz
{51] [1e]

(En las férmulas, L" indica un grupo saliente; y R, X" X2 X, X%, y* 7' 22 2%, 7" 2° y Z° tienen el mismo significado
que se ha mencionado anteriormente.)

Ejemplos de compuestos conocidos de la férmula general [8] incluyen metanosulfonato de
2-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzotiazin-6 iletilo. metanosulfonato de 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)etilo,
2-((2-bromoetil)tio)tiofeno y 2-bromo-N-(piridin-2-il)acetamida.

Un compuesto de la férmula general [1€] se puede producir haciendo reaccionar el compuesto de la férmula general |
con el compuesto de la férmula general [8] en presencia o ausencia de una base. Esta reaccion se puede llevar a cabo
de acuerdo con el método descrito en, por ejemplo, la patente de EE.UU. N° 6603005 de acuerdo con el método de
acuerdo con el método.

En esta reaccion, se puede usar cualquier disolvente que no afecte de forma adversa a la reaccion, y ejemplos de los
mismos incluyen alcoholes tales como metanol, etanol, 2-propanol, y 2-metil-2-propanol; hidrocarburos halogenados
tales como cloruro de metileno, cloroformo, y dicloroetano; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, y
éteres de xileno tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetil éter de etilenglicol, dimetil éter de dietilenglicol,
dietil éter de dietilenglicol, y monometil éter de etilenglicol, sulféxidos tales como dimetilsulféxido; cetonas tales como
acetona y 2-butanona; ésteres tales como acetato de etilo; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilaceta
mida, y 1-metil-2-pirrolidona; y agua. Estos disolventes se pueden usar como una mezcla de los mismos.

En esta reaccion, ejemplos de la base usada de acuerdo con la necesidad incluyen bases organicas tales como

piridina, dimetilaminopiridina, y trietilamina; y bases inorganicas tales como hidréxido sédico, hidréxido potasico,
hidrégeno carbonato sédico, carbonato potasico, y carbonato saédico,
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En esta reaccion, las cantidades del compuesto de la férmula general [8] y la base usada de acuerdo con la necesidad
pueden ser de 1 a 20 moles con respecto al compuesto de la férmula general [5]..

Esta reaccion se puede llevar a cabo a de 0 a 200 °C, preferentemente a de 0 a 150 °C, durante de 30 minutos a 48
horas.

[Método de produccion 6]

2 3a 2 Js [}
X'IX\Y"X H . I xt/x\vl /X\x‘/X\R'
" | |/x\x5/ R e I
T#INYO L [8) fﬂzr\fo
AN N NP
[7] [1f]

(En las formulas, R', L' X', X3 X* X* X5 Y' Z', 72, 2%, 7*, Z° y Z° tienen los mismos significados que se ha
mencionado anteriormente.)

Un compuesto de la férmula general [1f] se puede producir haciendo reaccionar el compuesto de la formula general [7]
con el compuesto de la férmula general [8] en presencia o ausencia de una base. Esta reaccion se puede llevar a cabo
de acuerdo con el método de produccion 5.

[Método de produccion 7]

2 3 5
PRI SN SN
o ALY KR YT
seZo M 0 TTNET NN szZo. N0
L T 1Y
Ry N g N
[3al (1]

(En las formulas, L? indica un grupo saliente; y R, X', X2, X3, x*, x>, Y' 2", 22, 2%, 2, 2° y Z° tienen los mismos
significados que se ha mencionado anteriormente.)

Ejemplos de compuestos conocidos de la formula general [9] incluyen cloruro de 2-(4-(fenilacetil)piperazin-1-il)etilo y
2-cloro-1-(4-fenetilpiperazin-1-il)etanona.

El compuesto de la férmula general [1] se puede producir haciendo reaccionar el compuesto de la férmula general [3a]
con el compuesto de la férmula general [9] en presencia o ausencia de una base.

En esta reaccién, se puede usar cualquier disolvente que no afecte de forma adversa a la reaccion, y ejemplos de los
mismos incluyen amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, y 1-metil-2-pirrolidona;
hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo, y dicloroetano; hidrocarburos aromaticos tales
como benceno, tolueno, y xileno; éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetil éter de etilenglicol, dimetil
éter de dietilenglicol, dietil éter de dietilenglicol, y monometil éter de etilenglicol, sulfoxidos tales como dimetilsulféxido;
ésteres tales como acetato de etilo; y agua. Estos disolventes se pueden usar como una mezcla de los mismos.

En esta reaccion, ejemplos de la base usada de acuerdo con la necesidad incluyen bases organicas tales como
piridina, dimetilaminopiridina, y trietilamina; y bases inorganicas tales como hidréxido sédico, hidréxido sédico,
hidréxido potasico, hdrégenocarbonato sddico, carbonato potasico, carbonato sédico, y carbonato de cesio,

En esta reaccion, las cantidades de la base usadas de acuerdo con la necesidad y los compuestos de la formula
general [9] pueden ser de 1 a 50 moles, preferentemente de 1 a 5 moles con respecto a las del compuesto de la
férmula general [3a].

Esta reaccién se puede llevar a cabo a -30 a 150 °C, preferentemente a de 0 a 100 °C, durante de 30 minutos a 48
horas.
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Los compuestos de las férmulas generales [1], [1a], [1b], [1c], [1d], [1e] y [1f] preparados en los métodos de produccion
1 a 7 o sales de los mismos se pueden derivar de otros compuestos de la férmula general [1] o sales de los mismos
mediante una reaccion conocida tal como condensacion, adicion, oxidacion, reduccion, reorganizacién, sustitucion,
halogenacién, deshidratacién, o hidrdlisis, o mediante la combinacién adecuada de dichas reacciones.

En los compuestos en los métodos de produccion mencionados anteriormente, cuando existen isémeros (por ejemplo,
enantiémeros, isdbmeros geométricos, o tautdémeros), estos isémeros también se pueden usar. Ademas, solvatos,
hidratos, y varias formas de cristales.

Los compuestos de la férmula general [2] de la presente invencion se pueden producir mediante una combinacion de
métodos conocidos. Por ejemplo, los compuestos se pueden producir mediante los métodos de produccion siguientes.

[Método de produccion 8]

)Itl.'wH X"
(1 . [
0 L3-Xla=YZs}q
\f [10] Ts’% \fodesproteccién fr"’z YD
903 A0
ZQZ 74 k\za o4
[3“] [2b] . [2a]

(En las férmulas, Y? indica un grupo carbonilo protegido; L% indica un grupo saliente; y X' 7', 23 2% 7, 2° y Z8 tienen
los mismos significados que se ha mencionado anteriormente.)

Ejemplos de compuestos conocidos de la formula general [10] incluyen 2-(2-bromometil)-1,3-dioxolano, 2-(2-
bromoetil)-1,3-dioxolano y 2-(2-bromoetil)-1,3-dioxano.

(8-1) Un compuesto de la formula general [2b] se puede producir haciendo reaccionar el compuesto de la férmula
general [3a] con el compuesto de la férmula general [10] en presencia o ausencia de una base. Esta reaccion se
puede llevar a cabo de acuerdo con el método de produccién 7.

(8-2) El compuesto de la formula general [2a] se puede producir desprotegiendo el compuesto de la férmula
general [2b]. Esta reaccion se puede llevar a cabo mediante el método descrito en, por ejemplo, Protective Groups
in Organic Synthesis, 32 Ed. pag. 293-368; 1999, John Wiley & Sons, INC. o un método de acuerdo con el método.

[Método de produccion 9]

WYH .Y‘ H WY
i i
2 H CH,=CHCO,RY 28
12
i l #— I;\ —— f. I
K\za R'"® Z\ K\Z a
[11] [13] [2¢]
?h%o
6
desproteccion o

——————— ?‘ I

X, =

[2d]

(En las formulas, R™ es un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo, o un grupo alcanosulfoniloxi
opcionalmente sustituido; R indica un grupo protector carboxilo; y X2, Y2, 73, 7 75 y Z° tienen los mismos
significados que se ha mencionado anteriormente.)

Un ejemplos de un compuesto de la formula general [11] es 2-cloro-N-(2,2-dimetoxietil)piridin-3-amina.

Ejemplos de un compuestos de la férmula general [12] incluyen acrilato de metilo, acrilato de etilo y acrilato de
terc-butilo.
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(9-1) Un compuesto de la formula general [13] se puede producir haciendo reaccionar el compuesto de la férmula
general [11] con el compuesto de la férmula general [12] en presencia de un catalizador, en presencia o ausencia
de una base, y en presencia 0 ausencia de un ligando. Esta reaccién se puede llevar a cabo mediante el método
descrito en, por ejemplo, Tsuji, et al., Sen-i Kinzoku ga Hiraku Yuki Gosei (Organic synthesis using transition metal),
pag. 19-22; 1997, Maruzen y Chem. Pharm. Bull. vol. 33, pag. 4764-4768; 1985 o un método de acuerdo con el
método.

En esta reaccion, se puede usar cualquier disolvente que no afecte de forma adversa a la reaccion, y ejemplos de los
mismos incluyen alcoholes tales como metanol. etanol, 2-propanol, y 2-metil-2-propanol; amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, y 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados tales como cloruro
de metileno, cloroformo, y dicloroetano; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, y xileno; éteres tales
como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetil éter de etilenglicol, dimetil éter de dietilenglicol, dietil éter de
dietilenglicol, y monometil éter de etilenglicol, sulféxidos tales como dimetilsulfoxido; cetonas tales como acetona y
2-butanona; ésteres tales como acetato de etilo; nitrilos tales como acetonitrilo; y agua. Estos disolventes se pueden
usar como una mezcla de los mismos. Esta reaccion se puede llevar a cabo en ausencia de un disolvente.

Ejemplos del catalizador usado en esta reaccién incluyen tetrakis(trifenilfosfina)paladio(O), acetato de paladio (l1),
cloruro de paladio (ll), bis(tri-terc-butilfosfina)paladio(O), y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(O).

En esta reaccion, ejemplos de la base usada de acuerdo con la necesidad incluyen bases organicas tales como
piridina, dimetilaminopiridina, trietilamina, N,N-dimetilbencilamina, acetato sdédico, y acetato potasico-, y bases
inorganicas tales como hidréxido sddico, hidroxido potasico, hdrégenocarbonato sédico, carbonato potasico, y
carbonato sédico,

En esta reaccion, ejemplos del ligando usado de acuerdo con la necesidad incluyen trialquilfosfinas tales como
trimetilfosfina y tri-terc-butilfosfina: tricicloalquilfosfinas tales como ftriciclohexilfosfina; triarilfosfinas tales como
trifenilfosdina vy tritolilfosfina; trialquilfosfitos tales como trimetilfosfito, trietilfosfito, y tributilfosfito; tricicloalquilfosfitos
tales como triciclohexilfosfito; tricicloalquilfosfitos tales como triciclohexilfosfito; triarilfosfitos tales como trifenilfosfito;
sales de imidazolio tales como cloruro de 1,3-bis(2,4,6-trimetilfenilo)imidazolio; dicetonas tales como acetilacetona y
octafluoroacetilacetona; aminas tales como trimetilamina. ftrietilamina, tripropilamina, y triisopropilamina; y vy
1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno, 2,2’-bis(difenilfosfino)-1, 1 ‘'-binaftilo, 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo,
2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo, 2-(di-terc-butilfosfino)-2',4',6'-triisopropilbifenilo, y
2-(di-terc-buitilfosfino)bifenilo. Estos ligandos se pueden usar como una combinacién de los mismos.

En esta reaccion, la cantidad del compuesto de la férmula general [12] es de 1 a 10 moles, preferentemente de 1 a 5
moles con respecto a la del compuesto de la férmula general [11].

En esta reaccion, la cantidad del catalizador es de 0,001 a 10 moles, preferentemente de 0,01 a 2 moles con respecto
a la del compuesto de la férmula general [11].

En esta reaccion, la cantidad de la base usada de acuerdo con la necesidad es de 1 a 10 moles, preferentemente de 1
a 5 moles con respecto a la del compuesto de la férmula general [11].

En esta reaccion, la cantidad del ligando usada de acuerdo con la necesidad es de 0,00001 a 1 moles,
preferentemente de 0,001 a 0,1 moles con respecto a la del compuesto de la férmula general [11].

Esta reaccion se puede llevar a cabo a de -30 a 200 °C, preferentemente a de 0 a 100 °C, durante de 30 minutos a 48
horas.

(9-2) Un compuesto de la férmula general [2c] se puede producir cerrando el anillo del compuesto de la férmula
general [13] en presencia 0 ausencia de una base. Esta reaccion se puede llevar a cabo mediante el método
descrito en, por ejemplo, Chem. Pharm. Bull. vol. 33, pag. 4764-4768; 1985 o un método de acuerdo con el método.

En esta reaccién, se puede usar cualquier disolvente que no afecte de forma adversa a la reaccion, y ejemplos de los
mismos incluyen alcoholes tales como metanol. etanol, 2-propanol, y 2-metil-2-propanol; amidas tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, y 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos aromaticos tales como benceno,
tolueno, y xileno; éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetil éter de etilenglicol, dimetil éter de
dietilenglicol, dietil éter de dietilenglicol, y monometil éter de etilenglicol, sulféxidos tales como dimetilsulféxido; cetonas
tales como acetona y 2-butanona; ésteres tales como acetato de etilo; nitrilos tales como acetonitrilo; y agua. Estos
disolventes se pueden usar como una mezcla de los mismos.

En esta reaccion, ejemplos de la base usada de acuerdo con la necesidad incluyen bases organicas tales como

piridina, dimetilaminopiridina, y trietilamina; y bases inorganicas tales como metdxido sddico, etéxido sédico, hidréxido
sédico, hidroxido potasico, hdrégenocarbonato sédico, carbonato potasico, y carbonato sédico,
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En esta reaccion, la cantidad de la base usada de acuerdo con la necesidad puede ser de 1 a 20 moles con respecto a
la del compuesto de la féormula general [13].

Esta reaccion se puede llevar a cabo a de 0 a 200 °C, preferentemente a de 0 a 150 °C, durante de 30 minutos a 48
horas.

(9-3) Un compuesto de la formula general [2d] se puede producir desprotegiendo el compuesto de la férmula general
[2c]. Esta reaccion se puede llevar a cabo de acuerdo con el método de produccion 8-2.

[Método de produccién 10]

.aY!.H YhH
I 1 (>
s
=z H R CO.R" g "
T | [158] : _ f’;z desproteccion f’:z
2 — L I |
7 NH, k\z R Q‘Za < -
[14] [2e] 2]

(En las férmulas, R"indica un atomo de hidrégeno o un alquilo |nfer|0r cncloalquno o) arllo opcionalmente sustituido; R'®
indica un atomo de hidrégeno o un grupo protector de carboxilo; X'?, Y22, 7% 7*, 7° y Z° tienen los mismos significados
que se ha mencionado anteriormente.)

Un ejemplo de un compuesto de la formula general [15] es glioxilato de etilo. En esta reaccion, el compuesto de la
férmula general [15] puede ser un hidrato (hemiacetal) del mismo. Un ejemplo del hidrato (hemiacetal) del compuesto
de la férmula general [15] es hemiacetal glioxilato de etilo.

(10-1) Un compuesto de la formula general [2€] se puede producir haciendo reaccionar el compuesto de la férmula
general [14] con el compuesto de la férmula general [15]. Esta reaccion se puede llevar a cabo mediante el método
descrito en, por ejemplo, J. Chem. Soc., pag. 5156-5166; 1963 o un método de acuerdo con el método.

(10-2) Un compuesto de la férmula general [2f] se puede producir desprotegiendo el compuesto de la férmula
general [2e]. Esta reaccion se puede llevar a cabo de acuerdo con el método de produccion 8-2.

Los compuestos de la férmula general [3] de la presente invencion se pueden producir mediante una combinacion de
métodos conocidos. Por ejemplo, los compuestos se pueden producir mediante los métodos de produccion siguientes.

[Método de produccién 11]

H
NH, GH,=CHCO,R"? RS _Z¥ _NH, R 23 N0
L ~ | =~ |
—
x ~ " X =
CO,R N
{1 6] [17] [3b]

(En las formulas, R R', R", y Z* tienen los mismos significados que se ha mencionado anteriormente).

Ejemplos de un compuesto de la férmula general [16] incluyen 3-amino-2-cloro-5-metoxipiridina y S-amino-
2-cloro-5-metoxipirazina.

(11-1) Un compuesto de la formula general [17] se puede producir haciendo reaccionar el compuesto de la férmula
general [16] con el compuesto de la férmula general [12] en presencia de un catalizador y en presencia o ausencia
de una base. Esta reaccién se puede llevar a cabo de acuerdo con el método de produccién 9-1.

(11-2) Un compuesto de la férmula general [3b] se puede producir cerrando el anillo del compuesto de la férmula
general [17] en presencia o ausencia de una base. Esta reaccion se puede llevar a cabo de acuerdo con el método
de produccion 9-2.
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[Método de produccién 12]

H
Ic 8a /\ 18 Te Ga
R /Z H, 0“ co,R" R /Z o
| [15a] |
ey : o ~
N H, N
[18] [3c]

(En las formulas, R™ R"™ y Z% tienen los mismos significados que se ha mencionado anteriormente).

Un compuesto de la férmula general [Sc] se puede producir haciendo reaccionar el compuesto de la férmula general
[18] con el compuesto de la férmula general [15a]. Esta reaccién se puede llevar a cabo de acuerdo con el método de
produccion 10-1.

[Método de produccién 13]

KE}I? \(’23:7 \E}I T

[32] [33]

(En las formulas, Z%, 7% y R tienen los mismos significados que se ha mencionado anteriormente).

(13-1) Un compuesto de la férmula general [S3 se puede producir oxidando un compuesto de la férmula general
[32].

Esta reaccion se puede llevar a cabo mediante el método descrito en, por ejemplo, Heterocycles, vol. 32, pag.
1579-1586; 1991 o Heterocycles, vol. 34, pag. 1055-1063; 1992 o un método de acuerdo con el método.

En esta reaccién, se puede usar cualquier disolvente que no afecte de forma adversa a la reaccion, y ejemplos de los
mismos incluyen hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo, y dicloroetano; hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno, y xileno; sulféxidos tales como dimetilsulféxido; y agua. Estos disolventes se
pueden usar como una mezcla de los mismos.

Ejemplos del oxidante usado en esta reaccion son acido m-cloroperbenzoico y acido peracético.

En esta reaccion, la cantidad del oxidante puede ser de 1 a 10 moles con respecto a la del compuesto de la férmula
general [32].

Esta reaccién se puede llevar a cabo a de 0 a 200 °C, preferentemente a de 0 a 50 °C, durante de 30 minutos a 48
horas.

(13-2) Un compuesto de la formula general [3] se puede producir cerrando el anillo del compuesto de la férmula
general [33] con un cloruro de sulfonilo y, después, hidratando el producto resultante.

Esta reaccién se puede llevar a cabo mediante el método descrito en, por ejemplo, Heterocycles, vol. 32, pag.
1579-1586; 1991 o Heterocycles, vol. 34, pag. 1055-1063; 1992 o un método de acuerdo con el método.

En esta reaccion, se puede usar cualquier disolvente que no afecte de forma adversa a la reaccion, junto con agua, y
ejemplos de los mismos incluyen hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo, y
dicloroetano; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, y xileno; sulféxidos tales como dimetilsulfoxido;
nitrilos tales como acetonitrilo. Estos disolventes se pueden usar como una mezcla de los mismos.

Ejemplos de los cloruros de sulfonilo usados en esta reaccién incluyen cloruro de p-toluenosulfonilo y cloruro de
bencenosulfonilo.
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En esta reaccion, la cantidad del cloruro de sulfonilo puede ser de 1 a 10 moles con respecto a la del compuesto de la
férmula general [33].

Esta reaccién se puede llevar a cabo a de 0 a 200 °C, preferentemente a de 0 a 50 °C, durante de 30 minutos a 48
horas.

Los compuestos de la formula general [1] de la presente invencién también se pueden producir mediante los siguientes
métodos conocidos.

[Método de produccién 14]

2 3 5
1/X\Y‘° 1K |/x".\ P S
X X R
H N\. 4/x\ 1

[Sa] 5//2

3
Z
[5b] [1f]

(En las férmulas, Y'® indica un residuo de hidrocarburo aliciclico bivalente opcionalmente sustituido, en el que un
atomo de carbono en el anillo o de un sustituyente esta sustituido con un grupo oxo o indica un residuo de amina
aliciclica bivalente opmonalmente sustltwda en el que un atomo de carbono en el anillo o de un sustituyente esta
sustituido con un grupo oxo; yR X', X2, X3'a xxevy'z' 22 22 2, 2° yZ tienen los mismos significados que se ha
mencionado anteriormente.)

Un ejemplo de compuestos conocidos de la formula general [6a] es-(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-
il)metanoamina.

El compuesto de la férmula general [1f] se puede producir haciendo reaccionar un compuesto de la formula general
[5b] con el compuesto de la formula general [6a] en presencia de un agente reductor. Esta reaccion se puede llevar a
cabo de acuerdo con el método de produccion 1.

A continuacioén, los métodos de produccion de los compuestos de las formulas generales [5], [7] y [14], que son
materias primas para producir los compuestos de las formulas generales [1], [2] y [3] de la presente invencion. se
describiran. Estos compuestos se pueden producir mediante una combinacién de los métodos conocidos. Por ejemplo,
los compuestos se pueden producir mediante los métodos de produccién siguientes.

[Método de produccion A]

f(,z‘ H, CH, -t[::f]o,m? 22 _NH,
| —
észg R]e I/\ k

[16a] [17a] [3d])

(En las formulas, R'S, R, Z3, z*, 2° y Z° tienen los mismos significados que se ha mencionado anteriormente.)

Ejemplos de un compuesto de la férmula general [16a] incluyen 3-amino-2-cloro-5-metoxipiridina y 3-amino-
2-cloro-5-metoxipirazina.

(A-1) Un compuesto de la formula general [17a] se puede producir haciendo reaccionar el compuesto de la férmula
general [16a] con el compuesto de la férmula general [12] en presencia de un catalizador y en presencia o ausencia
de una base. Esta reaccién se puede llevar a cabo de acuerdo con el método de produccién 9-1.

(A-2) Un compuesto de la formula general [3d] se puede producir cerrando el anillo del compuesto de la férmula
general [17a] en presencia o ausencia de una base. Esta reaccion se puede llevar a cabo de acuerdo con el método
de produccion 9-2.
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[Método de produccioén B]

[18a] [3e]

(En las formulas, R™, R'®, 7%, z*, Z° y 7 tienen los mismos significados que se ha mencionado anteriormente.)

Un compuesto de la férmula general [3e] se puede producir haciendo reaccionar el compuesto de la formula general
[18A] con el compuesto de la formula general [15]. Esta reaccion se puede llevar a cabo de acuerdo con el método de
produccion 10-1.

[Método de produccién C]

2

) X"x |bR:s Tu’x\Yle
@ : LA=X1~X2-yIbR1® 5 8
(;Z [t18] fr;z | desproteccmn 5.92 I
—
4
K\Z Z//z \ S z’/z
[3a] [20]

(En las férmulas, R" indica un grupo protector imino; L* indica un grupo saliente; y X', X3, y"® 2\ 2% 2% 724, 72° y Z°
tienen los mismos significados que se ha mencionado anteriormente.)

Un ejemplo de los compuestos conocidos de la férmula general [19] incluyen
4-(2-(metanosulfoniloxi)etil)-1,4-piperidindicarboxilato de 1-terc-butil-4-etilo.

(C-1) Un compuesto de la férmula general [20] se puede producir haciendo reaccionar el compuesto de la férmula
general [3a] con el compuesto de la férmula general [19] en presencia o ausencia de una base. Esta reaccion se
puede llevar a cabo de acuerdo con el método de produccién 7.

(C-2) El compuesto de la férmula general [5] se puede producir desprotegiendo el compuesto de la férmula general
[20]. Esta reaccién se puede llevar a cabo mediante el método descrito en, por ejemplo, Protective Groups in
Organic Synthesis, 32 Ed. pag. 494-653; 1999, John Wiley & Sons, INC. o un método de acuerdo con el método.

[Método de produccion D]

Je 20 2 s
|Ix\|/x R |/x\|.’x H
L5=X1=-X2-Y1-Xdaq2o0

H

O __ra ff} 7 _,,;
4 1
Q\Z
[3al [22]

(En las formulas, R? indica un grupo protector imino; L® indica un grupo saliente; X', X4, X3a, Y'z', 722 728 74, Z° yZ
tienen los mismos significados que se ha mencionado anteriormente.)

6

Un ejemplo de compuestos conocidos de la férmula general [21]
((1-(2-cloroacetil)-4-(3-(trifluorometil)fenil)-4-piperidil)metil)(metil)carbamato de terc-butilo.

(D-1) Un compuesto de la férmula general [22] se puede producir haciendo reaccionar el compuesto de la férmula

general [3a] con el compuesto de la férmula general [21] en presencia o ausencia de una base. Esta reaccion se
puede llevar a cabo de acuerdo con el método de produccion 7.
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(D-2) El compuesto de la féormula general [7] se puede producir desprotegiendo el compuesto de la férmula general
[22]. Esta reaccion se puede llevar a cabo de acuerdo con el método de produccion C-2.

[Método de produccion E]

T‘(\O )I:' Iu 2| X .’\Y ™
HY!e—R2! s,;z 5'92
23] ? desprotecmon
> o | ——
23
{2a] [20a]

(En las formulas, R*" indica un grupo protector imino; Y'° indica un residuo de amina aliciclica bivalente opmonalmente
sustltwda en el que dos atomos de nitrogeno en el anillo se une a los grupos adyacentes uno del otro. y X z'. 72 28,
Al y Z° tienen los mismos significados que se ha mencionado anteriormente.)

Ejemplos de un compuesto de la férmula general [23] incluyen 1-(terc-butoxicarbonil)piperazina y
4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-2-carboxilato de metilo.

(E-1) Un compuesto de la formula general [20a] se puede producir haciendo reaccionar el compuesto de la férmula
general [2a] con el compuesto de la férmula general [23] en presencia de un agente reductor. Esta reaccion se
puede llevar a cabo de acuerdo con el método de produccién 1.

(E-2) Un compuesto de la férmula general [5a] se puede producir desprotegiendo el compuesto de la férmula
general [20a]. Esta reaccion se puede llevar a cabo de acuerdo con el método de produccién C-2.

[Método de produccién F]

Ja_ 22 3
x -’\,1."’( 'R x:.r\Y,_,x H

I
} Hyn_xs._Rzz a,/z
r\() [24] Y desproteccion f
3

\

{2a] [2 2a]

(En las féormulas, R? indica un grupo protector imino; X' x* vy 7' 72 72 7, 7° y Z® tienen los mismos significados
que se ha mencionado anteriormente.)

Un ejemplos de un compuesto de la formula general [24] es 4-((benciloxicarbonil)amino)-4-metilpiperidina.
(F-1) Un compuesto de la férmula general [22a] se puede producir haciendo reaccionar el compuesto de la férmula
general [2a] con el compuesto de la férmula general [24] en presencia de un agente reductor. Esta reaccion se
puede llevar a cabo de acuerdo con el método de produccién 1.
(F2) Un compuesto de la férmula general [7a] se puede producir desprotegiendo el compuesto de la férmula
general [22a]. Esta reaccién se puede llevar a cabo de acuerdo con el método de produccién C-2.

[Método de produccion G]

0/\( desoroteccic :
[6] esproteccion A xs
REY'oH = RY '/\x' SR —— gy NTNR!
[25] [26] [4c]

(En las formulas, R* indica un grupo protector imino; y R', X*, X°, y Y tienen los mismos significados que se ha
mencionado anteriormente).
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(G-1) Un compuesto de la férmula general [26] se puede producir haciendo reaccionar un compuesto de la férmula
general [25] con el compuesto de la formula general [6] en presencia de un agente reductor. Esta reacciéon se
puede llevar a cabo de acuerdo con el método de produccién 1.

(G-2) Un compuesto de la férmula general [4c] se puede producir desprotegiendo el compuesto de la férmula
general [26]. Esta reaccién se puede llevar a cabo de acuerdo con el método de produccién C-2.

[Método de produccion H]

5
X
ozﬁ\xw R
{61 x® desproteccién x5
R24Y1=X%H RS NN e WYX NN

(En las formulas, R** indica un grupo protector imino; y R', X**, X*, X°, e Y'? tienen los mismos significados que se ha
mencionado anteriormente).

(H-1) Un compuesto de la formula general [28] se puede producir haciendo reaccionar un compuesto de la férmula
general [27] con el compuesto de la formula general [6] en presencia de un agente reductor. Esta reaccion se
puede llevar a cabo de acuerdo con el método de produccién 1.

(H-2) Un compuesto de la formula general [4D] se puede producir desprotegiendo el compuesto de la férmula
general

[28]. Esta reaccion se puede llevar a cabo de acuerdo con el método de produccion C-2.

[Método de produccion []

Y*°H Y*'H

5{’28 H2 0[43(;\’2.“ 51/2& C reduccién 5/)26 I:
Xy NO, ' Xz 0, Xy H,

[29] [31] [14a]

(En las formulas, Y??, 7%, Z*, Z° y Z° tienen los mismos significados que se ha mencionado anteriormente.)
Ejemplos de un compuesto de la férmula general [29] incluyen 3-nitropiridin-2-amina y 3-amino-2-nitropiridina.
Ejemplos de un compuesto de la férmula general [30] incluyen 2,2-dimetoxiacetaldehido y 2,2-dietoxiacetaldehido.

(I-1) Un compuesto de la férmula general [31] se puede producir haciendo reaccionar un compuesto de la férmula
general [29] con el compuesto de la férmula general [30] en presencia de un agente reductor. Esta reaccion se
puede llevar a cabo de acuerdo con el método de produccién 1.

(I-2) Un compuesto de la férmula general [14a] se puede producir reduciendo el compuesto de la férmula general
[31]. Esta reaccion se puede llevar a cabo mediante el método descrito en, por ejemplo, Richard C. Larock,
Comprehensive Organic Transformations, pag. 411-415; 1989, VCH Publishers, INC. o un método de acuerdo con
el método.

[Método de produccion J]

I.'Y H
O x1b
5//23 NH, \\/ \YzaH 5';25 I!IH
f | [30b] f |
N = <N —
KZS COZR” kz COZR”
[17a) [13]
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(En las férmulas, X' indica un grupo metileno o etileno opcionalmente sustituido o un enlace; y RY X' v% 73 74 7°
y Z° tienen los mismos significados que se ha mencionado anteriormente.)

El compuesto de la férmula general [13] se puede producir haciendo reaccionar un compuesto de la férmula general
[17a] con el compuesto de la férmula general [30b] en presencia de un agente reductor. Esta reaccion se puede llevar
a cabo de acuerdo con el método de produccion 1.

[Método de produccioén K]

X
°¢§;/”d;x v'H T"’ h
-] 20" 8
sz H, A H
[30a] T I
4 1 4 1 —_—
Ry~ ~co,R" X Nco,R”
[17b] [13b]
2 2
)I(I/x y )I(lf'x oy
a
?ﬂr\(o desproteccion
e
4 t
k\Z Z{;Z
[Scl [5b]

(En las férmulas, Y' indica un residuo de hidrocarburo aliciclico bivalente opcionalmente sustituido, en el que un
atomo de carbono en el anillo o de un sustituyente es el de un grupo carbonilo protegido o indica un residuo de amina
aliciclica bivalente opcionalmente sustituida, en el que un atomo de carbono en el anillo o de un sustituyente es el de
un grupo carbonilo protegido; y R, X', X", X? Y'¢, 2" 72, 7% 7* Z° y Z° tienen los mismos significados que se ha
mencionado anteriormente.)

(K-1) Un compuesto de la férmula general [13bse puede producir haciendo reaccionar un compuesto de la férmula
general [17b] con el compuesto de la formula general [30a] en presencia de un agente reductor. Esta reaccién se
puede llevar a cabo de acuerdo con el método de produccién 1.

(K-2) Un compuesto de la férmula general [5c] se puede producir cerrando el anillo del compuesto de la férmula
general [13b] en presencia o ausencia de una base. Esta reaccion se puede llevar a cabo de acuerdo con el método
de produccion 9-2. (K-3) Un compuesto de la férmula general [5b] se puede producir desprotegiendo el compuesto
de la férmula general [5c] en presencia o ausencia de una base. Esta reaccion se puede llevar a cabo de acuerdo
con el método de produccién 8-2.

Los compuestos preparados en los métodos de produccion 1 a 14 y los métodos de produccién A a K se pueden
derivar en otros compuestos mediante una reaccion conocida tal como condensacién, adicion, oxidacion, reduccion,
reorganizacion, sustitucion, halogenacién, deshidratacion, o hidrdlisis, o mediante la combinacién adecuada de dichas
reacciones.

Cuando un grupo imino, amino, hidroxilo, o carboxilo existe en los compuestos preparados en los métodos de
produccién 1 a 14 y los métodos de produccién A a K e intermedios de los mismos, las reacciones se pueden realizar
con dichos compuestos protegidos adecuadamente con sus grupos protectores.

En los métodos de produccion 1 a 14 y y los métodos de produccion A a K, cuando un compuesto que tiene un grupo
carbonilo se usa en una reaccion, se puede usar un compuesto que tiene un grupo carbonilo protegido en lugar del
compuesto que tiene un grupo carbonilo.

Cuando el compuesto de la formula general [1] de la presente invencidon se usa como farmaco, por lo general, los
aditivos de la formulacién, por ejemplo, un excipiente, un vehiculo y un diluyente, que se usa en la preparacién, se
pueden mezclar adecuadamente con el compuesto. Estas mezclas se pueden administrar del modo habitual, por via
oral o parenteral en forma de, por ejemplo, comprimidos, capsulas, polvos, jarabes, granulos, pildoras, suspensiones,
emulsiones, disoluciones, medicamento en polvo, supositorios, gotas oculares, gotas nasales, gotas oticas,
emplastes, pomadas o inyecciones. La via de administracion, dosis y frecuencia se pueden determinar
adecuadamente dependiendo de la edad, peso corporal, y los sintomas de un paciente. Por lo general, el compuesto
se puede administrar a un adulto por via oral o parenteral (por ejemplo, inyeccion, infusién, o administracion en el
recto) en una cantidad de 0,01 a 1.000 mg/kg al dia una vez o en varias dosis divididas.
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El compuesto de la férmula general [1] de la presente invencion tiene una fuerte actividad antimicrobiana contra por
ejemplo, bacterias grampositivas, incluyendo bacterias resistentes, tales como Staphylococcus aureus resistente a
multiples farmacos, neumococos resistente a multiples farmacos, y enterococos resistentes a vancomicina, bacterias
gramnegativas, bacterias anaerobias o micobacterias atipicas.

Mas especificamente, el compuesto de la formula general [1] de la presente invencidn tiene una fuerte actividad
antimicrobiana contra, por ejemplo, bacterias seleccionadas de Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus
Smith, Staphylococcus aureus F-3095 (MDRSA), y Staphylococcus aureus F-2161 (MDRSA)), neumococos
(Streptococcus pneumoniae [ID553, Streptococcus pneumoniae D-1687 (QRSP) y Streptococcus pneumoniae D-4249
(MDRSP)), Enterococcus faecalis (Enterococcus faecalis ATCC29212, Enterococcus faecalis 11D682, Enterococcus
faecalis D-2648 (VCM-R), y Enterococcus faecalis EF-210 (VanA)), Enterococcus faecium (Enterococcus faecium
NBRC 13712 y Enterococcus faecium EF-211 (VanA)), Corynebacterium diphtheriae (Corynebacterium diphtheriae
ATCC 27010), Escherichia coli (Escherichia coli NIHJ), Serratia marcescens (Serratia marcescens [ID 5218),
Haemophilus influenzae (Haemophilus influenzae ATCC 49247), Moraxella catarrhalis (Moraxella catarrhalis ATCC
25238), Pseudomonas aeruginosa (Pseudomonas aeruginosa IFOS445), Enterobacter cloacae (Enterobacter cloacae
IID 977), Citrobacter freundii (Citrobacter freundii NBRC 12681), Gardnerella vaginalis (Gardnerella vaginalis ATCC
14018), Neisseria gonorrhoeae (Neisseria gonorrhoeae ATCC 19424), Peptostreptococcus asaccharolyticus
(Peptostreptococcus asaccharolyticus ATCC 14963), Propionibacterium acnes (Propionibacterium acnes JCM 6425),
Clostridium perfringens (Clostridium perfringens ATCC 13124), Bacteroides fragilis (Bacteroides fragilis ATCC 25285),
Porphyromonas gingivalis (Porphyromonas romonas gingivalis JCM 8525), Prevotella intermedia (Prevotella
intermedia JCM 7365), Fusobacterium nucleatum (Fusobacterium nucleatum JCM 8532), Legionella pneumophilia
(Legionella pneumophilia ATCCSS15S, Legionella pneumophilia subsp. pneumophilia ATCCSS155, Legionella
pneumophilia subsp. pneumophilia ATCCSS215, y Legionella pneumophilia subsp. fraseri ATCCSS216), Mycoplasma
pneumoniae (Mycoplasma pneumoniae ATCC155S1), y similares.

El compuesto de la férmula general [1] de la presente invencion tiene una excelente seguridad. La seguridad se puede
evaluar mediante varias pruebas, por ejemplo, mediante varios tipos de pruebas de seguridad seleccionadas de un
ensayo de citotoxicidad, una prueba de selectividad contra la ADN girasa de seres humanos y varias bacterias, una
prueba de selectividad contra la topoisomerasa IV de seres humanos y varias bacterias, una prueba de hERG, una
prueba de toxicidad a dosis repetidas, una prueba de inhibicién de la actividad del citocromo P450 (CYP) una prueba
de inhibicién de la independencia metabdlica, una prueba de micronucleos de ratén in vivo, una prueba UDS en higado
de rata in vivo, y similares.

El compuesto de la formula general [1] de la presente invencién tiene una excelente estabilidad metabdlica. La
estabilidad metabdlica se puede evaluar mediante varias pruebas, por ejemplo, mediante varios tipos de pruebas de
estabilidad seleccionadas de una prueba de estabilidad metabdlica en microsomas hepaticas humanas, una prueba de
estabilidad S9 humana, y similares.

En particular, los compuestos de los Ejemplos 2, 4, 77 y 85 de la presente invencién exhibieron mayor actividad
antimicrobiana y seguridad y, ademas, estabilidad metabdlica y distribucion tisular més altas.

Ademas, la utilidad de los compuestos de la formula general [1] de la presente invencion se describiran a continuacion
con referencia a los siguientes ejemplos de ensayo.

Ejemplo de ensayo 1: Prueba de susceptibilidad 1

Las sustancias de ensayo se disolvieron inicialmente en dimetilsulféxido. Las actividades antibacterianas (CMI) de los
mismos compuestos se determinaron mediante el método de microdilucién segun las recomendaciones de la
Japanese Society of Chemotherapy.

Staphylococcus aureus (S. aureus FDA209P, F-S095) se usé como el organismo de ensayo. Las bacterias cultivadas
en placas con agar Mueller-Hinton (MHA) a 35°C durante la noche se suspendieron en solucidn salina fisiolégica a una
concentraciéon que era equivalente a 0,5 McFarland. El in6culo bacteriano se preparé mediante una dilucién por 10 de
esta suspensiéon. Aproximadamente 0,005 ml del inéculo bacteriano se inoculé en caldo de Mueller-Hinton ajustado
con cationes (CAMHB, 100 pl/pocillo) que contiene la sustancia de ensayo y se incubé a 35°C durante la noche. La
concentracion mas baja de la sustancia de ensayo a la cual no se observé crecimiento bacteriano macroscopico se
determin6é como la CMI. La tabla 6 muestra los resultados.

[Tabla 6]
. o . CMI (ug/ml)
Sustancia de ensayo (N° de ejemplo) S.aureus FDA209P S.aureus F-3095
2 0,0313 0,0313
4 0,0313 0,0313
8 0,0313 0,0313
10 0,0156 0,0156
17 0,0039 0,0313
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Sustancia de ensayo (N° de ejemplo) S.aureus FDA(Z::\)’IQII:Spgg:‘:l)Jreus F-3095
30 0,0313 0,0313
33 0,0313 0,0313
35 0,0313 0,0313
44 0,0313 0,0313
45 0,0313 0,0625
55 0,0039 0,0078
77 0,0313 0,0625
79 0,0078 0,0156
80 0,0078 0,0156
85 0,0313 0,0313
90 0,0313 0,0313
93 0,0625 0,0313
95 0,0313 0,0625
96 0,0625 0,0625
103 0,0625 0,0625
118 0,0625 0,0625

119B 0,0625 0,0625
123 0,0313 0,125
133 0,0078 0,0156
137 0,0313 0,0625
140 0,0156 0,0156
141 0,0313 0,0313
143 0,0313 0,0313
144 0,0313 0,0313
146 0,0625 0,0625
147 0,0313 0,0625
149 0,0313 0,0313
151 0,0313 0,125
152 0,0625 0,0625
162 0,0313 0,0625
163 0,0313 0,0313

Ejemplo de ensayo 2: Experimento con infeccion por S. aureus

Se usaron ratones ICR (machos, calidad SPF, 4 semanas de edad, cinco ratones por grupo). Se preparé un indculo
bacteriano suspendiendo Staphylococcus aureus (S. aureus Smith), que se cultivd en una placa de agar de
Mueller-Hinton a 37°C durante la noche, en solucién salina fisioldgica estéril, preparando una solucién bacteriana de
aproximadamente 4 x 10 UFC/ml, y diluyendo la solucién 10 veces en tampon fosfato-mucina al 5 6%. Los ratones
ICR se administraron por via intraperitoneal con el indculo bacteriano (aproximadamente 2 x 10’ UFC/raton) para
inducir la infeccion. Las sustancias de ensayo se disolvieron en 10% de hidroxipropil-b-ciclo-dextrina y 0,05 mg/l de
acido clorhidrico. Cada una de las soluciones con la sustancia de ensayo se administrd por via subcutanea una vez en
una cantidad de 3 mg/kg a los ratones tras 1 hora de la infeccion. El niumero de ratones supervivientes se registro a los
5 dias de la infeccion.

Como resultado, todos los ratones del grupo control a los que no se administré la sustancia de ensayo murieron. Sin
embargo, todos los ratones de los grupos de administracion de los Ejemplos N° 2 4, 68, 77, 93, 103, 119B, 140, 149y
151 sobrevivieron. De un modo similar, el compuesto del Ejemplo 85 se administré en una cantidad de 1 mg/kg. Como
resultado, sobrevivieron cuatro de cinco ratones.

Ejemplo de ensayo 3: Ensayo de citotoxicidad

Cada sustancia de ensayo se disolvié en dimetilsulféxido y se preparé a cada concentracion con E-MEM que contiene
10% de FBS y, después, 0,1 ml de esta solucién se dlspenso en cada pocillo de una microplaca de 96 pocillos. Se
prepard una suspension de células vero que contiene 3 x 10* células/ml con E-MEM que contiene 10% de FBS y se
inocularon 0,1 ml de la suspension se inoculé a cada pocillo. Después de la incubacion en 5% de COz a 37 °C durante
3 dias, 50 pl de E-MEM que contiene 1 mg/ml de 2,3- bis-(2-metoxi-4-nitro-5-sulfofenil)-5-[(fenil-
amino)carbonil]-2H-tetrazolio, sal interna, sal de monosodio (XTT) y 25 mM de metosulfato de fenazina (PMS) se
afiadieron a cada pocillo. Después de aproximadamente 2 horas, la absorbancia a 450 nm se midié con un lector de
microplacas.

Se calculd la proporcion de la absorbancia de cada pocillo suministrada con la sustancia de ensayo y el control que no

contiene la sustancia de ensayo y se calcul6 la concentracion de cada compuesto cuando la proliferacion celular se
inhibié en un 50% (CCso; mg/ml).
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Como resultado, los valores de CCs de los compuestos de los Ejemplos N° 2 4, 8, 10, 30, 33, 35, 55, 68, 77, 79, 80, 85,
90, 93, 95, 96 y 103 fueron 51,2 pg/ml o mas.

La presente invencién se describird a continuaciéon con referencia a los ejemplos de referencia y ejemplos; sin
embargo, la presente invencid no se limita a estos Ejemplos.

A meos que se indique lo contrario, el vehiculo usado en cromatografia en columna en gel es gel de silice B. W.
BW-127ZH, fabricado por Fuiji Silysia Chemical Ltd.; el vehiculo usado en cromatografia en columna en gel es gel de
silice, FL100D, fabricado por Fuji Silysia Chemical Ltd.; y el vehiculo usado en cromatografia en gel de silice de fase
inversa es ,0DS-AM120-S50, fabricada por YMC Co., Ltd.,

La cromatografia en columna ultrarrapida se realiza con un cromatografo de liquidos de presion media,
YFLC-Wprep2XY. N, fabricada por YAMAZEN CORPORATION. A meos que se indique lo contrario, una columna en
gel de silice es una columna de Hi-Flash, W001, W002, W003 o W004, fabricada por YAMAZEN CORPORATION. y
una columna en gel de silice basica una columna de Hi-Flash, W091, W092 o WQ093, fabricada por YAMAZEN
CORPORATION.

Una proporcion de mezclado para un eluyente se indica como una proporcién en volumen.
En los Ejemplos, las abreviaturas respectivas representan los siguientes significados:

Ac: acetilo, Boc = terc-butiloxicarbonilo, Bu: butilo Et: etilo Me: metilo MOM: metoximetilo, Tf: trifluorometilsulfonilo,
THP: tetrahidro-2H-piran-2-ilo, Z: benciloxicarbonilo, y DMSO-dg: dimetilsulfoxido deuterado.

Ejemplo de referencia 1

MeO. % -NH, MeO._, NH, MO u o
| —_— » . B
CO,Et

A 1,0 g de 2-cloro-5-metoxipiridin-3-amina, se afiadieron 0,82 ml de acrilato de etilo, 4,2 ml de trietilamina, y 0,16 g de
bis(tri-terc-butilfosfina)paladio(O), y la mezcla se agité a temperatura externa de 150 a 160 °C durante 6 horas en un
tubo sellado.. La mezcla de reacciéon se enfrio hasta la temperatura ambiente y el disolvente se destilé a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida usando
elucion por gradiente con cloroformo:metanol= 100:0 a 90:10 para obtener 041 g de
(2E)-3-(3-amino-5-metoxipiridin-2-il)acrilato de etilo y 0,25 g de 7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como sélidos marrén
claro.

(2E)-3-(3-amino-5-metoxipiridin-2-il)acrilato de etilo RMN de 'H (CDCls) &: 1,32 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,83 (3H, s),
3,96-4,04 (2H, m), 4,25 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 6,46 (1H, d, J = 2,7 Hz), 6,78 (1H, d, J = 15,1 Hz), 7,74 (1H, d, J = 15,1 Hz),
7,83 (1H, d, J = 2,7 Hz) 7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona

RMN de "H (DMSO-ds) &: 3,88 (3H, s), 6,54 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,13 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,86 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,21
(1H, d, J = 2,6 Hz), 11,78 (1H, s)

Ejemplo de referencia 2

MeO NH H
i 7 MeO.
N, I e
| NT ~F
€O, Et

A una solucién de 0,51 g de (2E)-3-(3-amino-5-metoxipiridin-2-il)acrilato de etilo en 6 ml de metanol se afiadieron 0,53
g de una solucion al 28% de metdxido sddico/metanol a temperatura ambiente, y la mezcla se calento a reflujo en
agitacion durante 2 horas 20 minutos. A ello se afiadié 0,53 g de una solucién al 28% de metodxido sdédico/metanol, y la
mezcla se calentd a reflujo en agitacion durante 1 hora 45 minutos. A ello se afiadié también 0,53 g de una solucion al
28% de metoxido sodico/metanol, y la mezcla se calenté a reflujo en agitacion durante 1 hora 15 minutos. La mezcla de
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida, y el
residuo resultante se cargé con acetato de etilo y agua, y se ajusté a un pH de 7,2 con 1 ml/l de acido clorhidrico. El
disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida y el sélido eliminé por filtraciéon y se lavé con agua y éter
dietilico para obtener 0,25 g de 7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como un sélido marrén claro.
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Ejemplo de referencia 3

H 0

MoO. N2 0 N o
I N/ o — LA

A una suspension de 0,23 g de 7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona en 3 ml de N,N-dimetilformamida se afiadieron 79 mg
de hidruro sédico al 60% a temperatura ambiente, la temperatura se increment6 hasta 50°C y la mezcla se agité
durante 15 minutos. A ello se afadieron 0,41 ml de 2-bromometil-1,3-dioxolano, la temperatura de la mezcla de
reaccion se aumentoé hasta 90°C a 100 °C y la mezcla de reaccion se agité durante 3 horas. La mezcla de reaccion se
enfrid6 a temperatura ambiente, y a ella se afiadieron agua y acetato de etilo. La capa organica se separo, y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucion resultante se seco
sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacién a presiéon reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida usando elucién por gradiente con
hexano:acetato de etilo= 100:0-3:67, la elucién por gradiente con cloroformo;metanol= 100:0 a 90:10 para obtener 0,11
gde1 (1 3-dioxolan-2-ilmetil)-7-metoxi- 1,5-naftiridin-2(1H)-ona como un sélido marron claro.

RMN de 'H (CDCls) &: 3,83-4,07 (4H, m), 3,97 (3H, s), 4,50 (2H, d, J = 4,1 Hz), 5,20 (1H, t, J = 4,1 Hz), 6,77 (1H, d, J =
9,8 Hz), 7,40 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,86 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,28 (1H, d, J = 2,4 Hz)

Ejemplo de referencia 4

)

(Lo o

T "oy
NZ~F NZ P

A 0,11 g de 1-(1,3-dioxolan-2-iimetil)-7-metoxi- 1,5-naftiridin-2(1H)-ona, se afadieron 6,0 ml de una solucién al 80% de
acido trifluoroacético acuoso y la mezcla de reaccién se agitd a 60 - 70 °C durante 1 hora. A ello se afiadieron 4,0 ml de
una solucion al 80% de acido trifluoroacético acuoso y la mezcla de reaccién se agitdé a 60 - 70 °C durante 1 hora. La
mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, y el disolvente se elimind mediante destilacién a presion
reducida. El residuo resultante se cargd con acetato de etilo y agua, y se ajusté a un pH de 7,0 con 1 mol/l de una
solucion de hidréxido sédico acuoso. La capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica y el extracto se combinaron y la solucién resultante se secd sobre sulfato magnésico anhidro, y el
disolvente se elimind mediante destilacion a presiébn reducida para obtener 0,11 g de
(7- metOX| 2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido como una espuma marrén claro.

RMN de 'H (DMSO-ds) 8: 3,92 (3H, s), 5,28 (2H, s), 6,70 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,36 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,94 (1H, d, J = 9,6
Hz), 8,29 (1H, d, J = 2,4 Hz), 9,68 (1H, s)

Ejemplo de referencia 5

F NH F H H
= 2 = 2
F N. 0O
N~ 'Br N | 2zl 2
CO,Et

A 0,99 g de 2-bromo-5-fluoropiridin-3-amina, se afiadieron 0,37 ml de acrilato de etilo, 3,52 ml de trietilamina, y 0,13 g
de bis(tri-terc-butilfosfina)paladio(O), y la mezcla se agit6 a temperatura externa de 145 a 150 °C durante 5 horas en un
tubo sellado. La mezcla de reaccién se enfrid hasta la temperatura ambiente y el disolvente se destilé a presidon
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida usando
elucion por gradiente con cloroformo:metanol = 100:0 a 90:10 para obtener 0,37 g de
(2E)-3-(3-amino-5-fluoropiridin-2-il)acrilato de etilo y 0,15 g de 7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como sélidos marrén
claro. (2E) 3-(3-amino-5-fluoropiridin-2-il)acrilato de etilo

RMN de "H (CDCl3) &: 1,33 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,02-4,12 (2H, ancho), 4,27 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 6,71 (1H, dd, J = 9,8, 2,4
Hz) 6,85 (1H,d, J = 15,1 Hz), 7,71 (1H, d, J = 15,1 Hz), 7,94 (1H, d, J = 2.4 Hz) 7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona RMN
de 'H (DMSO-dg) 5: 6,72 (1H, dd, J = 9,8, 1,7 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 9,6, 2,5 Hz), 7,94 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,50 (1H, d,
J=2,5Hz), 11,99 (1H, s)
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Ejemplo de referencia 6

F 2ne-NH, F H o
i Ry
= ——r [
N I P
CO,Et

A una solucion de 0,36 g de (2E)-3-(3-amino-5-fluoropiridin-2-il)acrilato de etilo en 3 ml de metanol se afiadieron 0,37 g
de una solucion al 28% de metdxido soédico/metanol a temperatura ambiente, y la mezcla se calenté a reflujo en
agitacion durante 2 horas 40 minutos. A ello se afiadié 72 mg de una solucién al 28% de metdxido sédico/metanal, y la
mezcla se calenté a reflujo en agitacion durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, el
disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida, y el residuo resultante se cargd con acetato de etilo y
agua, y se ajusto a un pH de 6,7 con 1 ml/l de acido clorhidrico. El disolvente se eliminé mediante destilacién a presion
reducida el solido se elimind por filtracion y se lavd con agua y éter dietilico para obtener 0,17 g de
7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como un sdlido marrén claro. RMN de 'H (DMSO-ds) 5: 6,72 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,47
(1H,dd, J = 9,6, 2,4 Hz), 7,94 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,50 (1H, d, J = 2,4 Hz), 11,99 (1H, sa)

, o
o — "0
N NP N ~F
A una suspension de 0,32 g de 7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona en 3 ml de N,N-dimetilformamida se afiadieron 0,12 g
de hidruro sdédico al 60% a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité a 50 - 60 °C durante 1 hora. A ello
se afiadieron 0,60 ml de 2-bromometil-1,3-dioxolano, la temperatura se incrementé hasta de 85°C a 95°C y la mezcla
de reaccion se agito durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y se afiadieron agua y
acetato de etilo. La capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el
extracto se combinaron, la solucion resultante se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé
mediante destilacion a presién reducida. Al residuo resultante se afiadié cloroformo, el solido se elimind mediante
filtracion y se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida usando elucién por gradiente
con hexano:acetato de etilo= 100:0 a 30:70 para obtener 0,23 g
de1-(1,3- dloxolan 2-ilmetil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como un sélido amarillo claro.

RMN de 'H (CDCls) 5: 3,84-3,93 (2H, m), 3,96-4,05 (2H, m), 4,45 (2H, d, J = 4,2 Hz), 5,19 (1H, t, J = 4,2 Hz), 6,88 (1H,
d, J = 9,8 Hz), 7,69 (1H, dd, J = 10,5, 2,4 Hz), 7,90 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,41 (1H, d, J = 2,4 Hz)

Ejemplo de referencia 7

Ejemplo de referencia 8

fnp,r*z

A 0,21 g de 1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-7-metoxi- 1,5-naftiridin-2(1H)-ona, se afiadieron S ml de una solucion al 80% de
acido trifluoroacético acuoso y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos y después se agitd a 50
- 60 °C durante 1 hora. A ello se afiadieron S ml de una solucién al 80% de acido trifluoroacético acuoso, la mezcla de
reaccion se agité a 80 - 90 °C durante 1 hora 45 minutos, después, a ello se afiadieron S ml de una solucion al 80% de
acido trifluoroacético acuoso y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora. La mezcla de reaccién se
enfri6 a temperatura ambiente, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante
se cargo con cloroformo y agua, y se ajustd a un pH de 7,4 con una solucién acuosa al 20% de hidréxido sodico
acuoso. La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se
combinaron, la solucién resultante se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante
destilacion a presion reducida para obtener 0,20 g de 7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido como una
sustancia oleosa amairilla.

RMN de "H (CDCl3) 8: 5,12 (2H, s), 6,93 (1H, d, J = 9,9 Hz), 7,04 (1H, dd, J = 9,6, 2,3 Hz), 7,98 (1H, d, J = 9,9 Hz), 8,46
(1H, d, J = 2,3 Hz), 9,77 (1H, s)
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Ejemplo de referencia 9

Me
o B °j
H N~ o
(A) Poco polar

(B) Muy polar

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 21 0,22 g de (A) 1-bencil-N-(2,S-dihidro(1,4)dioxino(2,S-
c)piridin-7-ilmetil)-2-metilpiperidin-4-amina como una sustancia oleosa incolora y 0,13 g de (B)
1-bencil-N-(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)-2-metilpiperidin-4-amina como una sustancia oleosa incolora
se obtuvieron a partr de 024 g de 1-bencil-2-metilpiperidin-4-ona 'y 0,20 g de
1-(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-il)/metanamina. (A) RMN "H (CDCl3) &: 1,07 (SH d, J = 6,6 Hz), 1,40-1,85 (4H,
m), 2,40-2,60 (2H, m), 2,80-3,00 (2H, m), 3,42 (1H, d, J = 13,7 Hz), 3,69-3,82 (SH, m), 4,24-4,35 (4H, m), 6,83 (1H, s),
7,18-7,36 (5H, m), 8,10 (1H, s) (B) RMN "H (CDCls) &: 1,19-1,40 (2H, m), 1,22 (3H, d, J = 6,1 Hz), 1,76-1,84 (1H, m),
1,86-1,97 (2H, m), 2,20-2,30 (1H, m), 2,40-2,55 (1H, m), 2,75-2,85 (1H, m), 3,14 (1H, d, J = 13,5 Hz), 3,78 (2H, s), 4,07
(1H, d, J = 13,5 Hz), 4,24-4,34 (4H, m), 6,81 (1H, s), 7,20-7,40 (5H, m), 8,09 (1H, s)

Ejemplo de referencia 10

Me, Me
O — OO
H
d LUNZ o d Bos Nz g
Poco polar Poco polar
Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 61 se obtuvo

(1-bencil-2-metilpiperidin-4-il)(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)carbamato de terc-butilo a partir de
1-bencil-N-(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)-2-metilpiperidin-4-amina.

RMN de "H (CDCl3) &: 1.00.-1,13 (SH, m), 1,35-1,65 (12H,. s), 1,78-1,92 (1H, m), 2,48-2,60 (2H, m), 3,.09-3,.20 (1H,
m), 3,48 (1H, d, J = 13,5 Hz), 3,59 (1H, d, J = 13,5 Hz), 4,20-4,66 (7H, m), 6,73 (1H, s), 7,20-7,30 (5H, m), 8,05 (1H, s)

Ejemplo de referencia 11

(4]

o D
U — UL

A una suspension de 6,0 g de 1,7-naftiridin-2(1H)-ona en 60 ml de N,N-dimetilformamida se afiadieron 2,5 g de hidruro
sodico al 60% a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agitd a 50 - 60 °C durante 1 hora. A ello se
afnadieron 6,4 ml de 2-bromometil-1,3-dioxolano, la temperatura se incrementé hasta de 90°C a 95°C y la mezcla de
reaccion se agitd durante 2 horas 30 minutos. La temperatura se incrementé hasta de 95°C a 100°C y la mezcla se
agitd durante 4 horas. A ello se afiadieron 0,85 g de hidruro sédico al 60% y 2,1 ml de 2-bromometil-1,3-dioxolano y la
mezcla se agitd después a la misma temperatura durante 2 horas. A ello se afiadieron 0,49 g de hidruro sodico al 60%
y 1,3 ml de 2-bromometil-1,3-dioxolano y la mezcla se agitd6 de 90 a 100 °C durante 2 horas. A ello también se
afnadieron 0,49 g de hidruro sédico al 60% y 1,3 ml de 2-bromometil-1,3-dioxolano y la mezcla se agitdé después a la
misma temperatura durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrio hasta 5°C y a ello se afiadieron acetato de etilo y
agua helada. La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el
extracto se combinaron, la solucién resultante se seco sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé
mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de
silice ultrarrdpida con hexano:acetato de etilo= 100:0 a 0:100, y después usando elucién por gradiente con
cloroformo;metanol= 100:0 a 90:10 para obtener 3,1 g de 1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-7-metoxi- -1,7-naftiridin-2(1H)-ona
como un sdlido marron. RMN de 'H (CDCls) &: 3,85-3,94 (2H, m), 3,99-4,08 (2H, m), 4,58 (2H, d, J = 4,5 Hz), 5,29 (1H,
t,J=4,5Hz), 6,91 (1H, d, J = 9,4 Hz), 7,41 (1H, d, J = 5,1 Hz), 7,67 (1H, d, J = 9,4 Hz), 8,45 (1H, d, J = 5,1 Hz), 9,05
(1H, s)
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Ejemplo de referencia 12

P& o gy a—

W\N o_’__w\n °_.,..N|\"°
D L LA

(1) A 3,1 g de 1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona, se afiadieron 30 ml de una solucién al 80% de
acido trifluoroacético acuoso y la mezcla se agitdé a 70 - 80 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente, después se afiadieron 30 ml de una solucién al 80% de acido trifluoroacético acuoso la
mezcla se agité a 70 - 80 °C durante 3 horas 30 minutos, y la temperatura se aumento hasta de 75 a 85 °C y la
mezcla se agité durante 2 horas. A ello se afiadieron 30 ml de una solucién al 80% de acido trifluoroacético acuoso
y la mezcla se agit6 a 80 - 90 °C durante 2 horas 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, y después se dejo durante la noche. El disolvente se elimind mediante destilacién a presién reducida, y
el residuo resultante se cargd con cloroformo y agua, y se ajustd a un pH de 10,4 con una solucién acuosa al 20%
de hidroxido sodico acuoso. A ello se afiadio cloruro sédico, la capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo
con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucion resultante se secd sobre sulfato
magnésico anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida para obtener 2,5 g de
(2-ox0-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido como una sustancia oleosa amarilla.

(2) A una suspension de 2,5 g de 2-oxo-1,7-naftiridin-1(2H)-acetaldehido en 25 ml de diclorometano, 2,6 g de
(piperidin-4-il) carbamato de terc-butilo y 0,76 ml de acido acético y se afiadieron 4,2 g de triacetoxiborohidruro
sédico y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas y después se dejé durante la noche. A ello se
afnadié cloroformo y la mezcla de reaccion se ajusté a un pH de 9,1 con una solucién de hidrégeno carbonato
sédico acuoso saturado y una solucién al 20% de hidréxido sédico acuoso. La capa organica se separd y la capa
acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, y la solucién resultante se lavo
secuencialmente con agua y una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presiéon reducida. Al residuo resultante se afiadio éter
dietilico y el sélido se filtré para obtener 2,8 g de (1-(2-(2-oxo-1,7-naftiridin-1(2H)-il)etil) piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo como un sélido ligeramente amarillo.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,35-1,51 (2H, m), 1,44 (9H, s), 1,89-1,98 (2H, m), 2,23-2,32 (2H, m), 2,67-2,74 (2H, m),
2,90-2,98 (2H, m), 3,41-3,55 (1H, m), 4,37-4,50 (3H, m), 6,89 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,42 (1H, d, J = 5,0 Hz), 7,65 (1H, d,
J=9,56Hz), 8,45 (1H, d, J = 5,0 Hz), 8,89 (1H, s)

NS 0 — X 0
A Az

Ejemplo de referencia 13

clorhidrato

A una solucién de 2,8 g de (1-(2-(2-oxo-1,7-naftiridin-1(2H)-il)etil) piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo en 20 ml de
etanol se afiadieron 60 ml de una solucién de 6,2 mol/l de una solucién de cloruro de hidrégeno/etanol a temperatura
ambiente y la mezcla se agité durante 2 horas. A ello se afiadieron también 60 ml de de 6,2 mol/l de una solucion de
cloruro de hidrégeno/etanol y la mezcla se agitdé durante 4 horas y después se dej6é durante 4 dias. El disolvente se
eliminé mediante destilacion a presion reducida al residuo resultante se afiadié éter dietilico y el solido se filtré para
obtener 2,8 g de (1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona como un sdélido amarillo.

RMN de "H (D, 0) &: 1,94-2,09 (2H, m), 2,36-2,45 (2H, m), 3,23-3,37 (2H, m), 3,54-3,70 (3H, m), 3,92-4,03 (2H, m),
4,81-4,87 (2H, m), 7,25 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,20 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,27 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,64 (1H, d, J = 5,9 Hz),
9,18 (1H, s)

Ejemplo de referencia 14

H ©
MeO cl MoO \/L}
T — ¢l
NO, NO,

A una solucién de 1,1 g de 1-(1,3-dioxolan-2-il)metanamina en 10 ml de N,N-dimetilformamida, se afiadieron 1,6 ml de
trietilamina y 2,0 g de 2-cloro-6-metoxi-3-nitropiridina a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a 55 - 65 °C durante
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1 hora. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, y a ello se afiadieron acetato de etilo y agua. La capa
organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, y la
solucion resultante se lavo secuencialmente con agua y una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacién a presion reducida para obtener 2,7
g de N-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-6-metoxi-3-nitropiridin-2-amina como un solido amarillo. RMN de "H (CDCl3) 5: 3,90 (2H,
dd, J = 5,6, 3,5 Hz), 3,92-3,99 (2H, m), 3,97 (3H, s), 4,01-4,10 (2H, m), 5,17 (1H, t, J = 3,5 Hz), 6,07 (1H, d, J = 9,1 Hz),
8,31 (1H, d, J = 9,1 Hz), 8,76-8,85 (1H, ancho)

Ejemplo de referencia 15

o ATD wo a AED

A una solucién de 2,7 g de N-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-6-metoxi-3-nitropiridin-2-amina en 30 ml de metanol se afiadieron
0,81 g de paladio sobre carbono al 10% a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 40°C durante 2 horas 30
minutos en atmésfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, la sustancia insoluble se
retiré por filtracién, y el residuo de la filtracién se lavé con éter dietilico. El disolvente se elimind mediante destilacion a
presion reducida Para obtener 2,4 g de 3-amino-2-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)Jamino-6-metoxipiridina como un sélido
morado. RMN de 'H (CDCls) &: 2,30-2,80 (2H, ancho), 3,62-3,76 (2H, m), 3,84 (3H, s), 3,86-4,08 (4H, m), 4,30-5,10
(1H, ancho), 5,15 (1H, t, J = 4,4 Hz), 5,93 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,91 (1H, d, J = 7,8 Hz)

Ejemplo de referencia 16

0

H 97 (L o

Me=0 N\/Lo MeO. Ny -N._0
® —"CCy
NH, & N

A una solucién de 0,20 g de 3-amino-2-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)Jamino-6-metoxipiridina en 2 ml de dioxano se afiadieron
0,22 g de una solucién al 45% - 50% de oxoacetato de etilo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas y después se dejé durante la noche. A ello se afiadieron 36 mg de hidruro sédico al 60%, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se afiadieron agua y acetato de etilo. Se separo la
capa organica y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, la
solucion resultante se lavd con una solucion de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida usando eluciéon por gradiente con hexano:acetato de etilo=
100:0 a 50:50 para obtener 36 mg de4-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-6-metoxipirido (2,3-b)pirazin-3(4H)-ona como un sélido
marrén claro.

RMN de "H (CDCl3) &: 3,87-3,96 (2H, m), 4,04 (3H, s), 4,06-4,15 (2H, m), 4,60 (2H, d, J = 5,1 Hz), 5,57 (1H, t, J = 5,1
Hz), 6,73 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,01 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,18 (1H, s)

Ejemplo de referencia 17

0 (o
mo\@:’fo . MeoU:Io

A 0,21 g de 4-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)}-6-metoxipirido(2,3-b)pirazin-3(4H)-ona, se afiadieron 10 ml de una solucion al
80% de acido trifluoroacético acuoso y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas y después se dejo
durante la noche. El disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida El residuo resultante se cargd con
acetato de etilo y agua, y se ajustd a un pH de 7,0 con 1 mol/l de una solucién de hidroxido sédico acuoso. La capa
organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, la
solucién resultante se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presion
reducida para obtener 0,18 g de (6-metoxi-3-oxopirido(2,3-b)pirazin-4(3H)-il)acetaldehido como una espuma marrén
claro.

RMN de "H (CDCls) &: 3,94 (3H, s), 5,22 (2H, s), 6,76 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,07 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,24 (1H, s), 9,70 (1H,
s)
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Ejemplo de referencia 18

H 0

A una solucién de 1,2 g de 1,8-naftiridin-2(1H)-ona en 18 ml de N,N-dimetilformamida se afiadieron 0,36 g de hidruro
soédico al 60%, y la mezcla se agitd a 50 - 60 °C durante 7 minutos. A ello se afadieron 0,94 ml de
2-bromometil-1,3-dioxolano, y la mezcla de reaccion se agité a 95 - 105 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente, y se afiadieron agua y acetato de etilo, y la capa organica se separo. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo y cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucion resultante se secé
sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacién a presiéon reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de hexano:acetato de
etilo= 1: 1 para obtener 1,2 g de 1-(1,3- dioxolan-2-ilmetil)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona como un solido blanco.

RMN de "H (CDCl3) &: 3,83-3,93 (2H, m), 3,95-4,17 (2H, m), 4,72 (1H, d, J = 5,1 Hz), 5,56 (1H, t, J = 5,1 Hz), 6,72 (1H,
d,J=9,5Hz),7,17 (1H,dd, J=7,6, 4,7 Hz), 7,64 (1H,d, J = 9,5 Hz), 7,86 (1H, dd, J = 7,6, 1,8 Hz), 8,57 (1H, dd, J = 4,7,
1,8 Hz)

Ejemplo de referencia 19

A

L
Ny N Ny Nog:O
U — e

(1) A 1,1 g de 1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona se afiadieron 11 ml de una solucion al 90% de acido
trifluoroacético acuoso y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, se afiadieron 1,1 ml de
agua y la mezcla se agit6é durante 13 horas y a ello se afiadieron 1,1 ml de agua y la mezcla se agit6é durante 3 horas 30
minutos y se agitd a 50 - 70 °C durante 1 horas 30 minutos. El disolvente se eliminéd mediante destilacion a presion
reducida, y al residuo resultante se afiadieron una solucién de hidrégeno carbonato sddico acuoso saturado, agua y
cloroformo. La capa organica se separo y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se
combinaron, la solucién resultante se lavé con una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida para obtener 0,75 g de
(2-ox0-1 8 naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido como un sélido amairillo.

RMN de 'H (CDCl3) 8: 5,36 (2H, s), 6,80 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,20 (1H, dd, J = 7,6, 4,8 Hz), 7,72 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,91
(1H,dd, J =7,6, 1,8 Hz), 8,51 (1H, dd, J = 4,8, 1,8 Hz), 9,72 (1H, s)

[= e

Ejemplo de referencia 20

A una solucién de 1,0 g de 1,6-naftiridin-2(1H)-ona en 10 ml de N,N-dimetilformamida se afiadieron 0,30 g de hidruro
soédico al 60%, y la mezcla se agit6 a 50 - 60 °C durante 1 hora. A ello se afadieron 0,78 ml de
2-bromometil-1,3-dioxolano, y la mezcla de reaccion se agitdé a 90 - 100 °C durante 30 minutos. A ello se afiadieron
adicionalmente 0,30 g de hidruro sédico al 60& y 0,78 ml de 2-bromometil-1,3-dioxolano, y la mezcla se agité a 90 - 108
°C durante 5 horas 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, y se afiadieron agua y
cloroformo , la capa organica se separo y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se
combinaron, la solucién resultante se lavé con una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de cloroformo:metanol= 100:1 para
obtener 0 60 g de 1-(1,3- dioxolan-2-ilmetil)-1,6-naftiridin-2(1H)-ona como un soélido amairillo.

RMN de 'H (CDCl3) &: 3,84 - 3, 94 (2H, m), 3,98-4,07 (2H, m), 4,48 (2H, d, J = 4,3 Hz), 5,23 (1H, t, J = 4,3 Hz), 6,75 (1H,
d,J=9,5Hz), 7,47 (1H,d, J =6,2 Hz), 7,78 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,58 (1H, d, J = 6,2 Hz), 8,76 (1H, s)
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Ejemplo de referencia 21

N N(:g .« :‘/—:D—NHBoc
g — CJ

A una solucién de 0,29 g de 2-oxo-1,7-naftiridin-1(2H)-acetaldehido en 10 ml de cloruro de metileno se afiadieron 0,30
g de (piperidin-4-il) carbamato de terc-butilo y 87 ml de acido acético, la mezcla se agité durante 10 minutos, y a la
mezcla de reaccion se afadieron 0,48 g de triacetoxiborohidruro y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
4 horas. A ello se afiadieron agua, una solucién de hidrogeno carbonato sédico acuoso saturado y cloroformo, la capa
organica se separd y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, y la
solucidn resultante se lavd con una solucion de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de cloroformo:metanol= 100:1 para obtener 0,27 g de
1-(2-(2- -OX0- 1,8-naftiridin-1(2H)-il)etil) piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo como una sustancia oleosa marrén claro.
RMN de 'H (CDCls) &: 1,36-1,51 (11H, m), 1,88-1,96 (2H, m), 2,19-2,28 (2H, m), 2,66-2,72 (2H, m), 2,98-3,06 (2H, m),
3,41-3,56 (1H, m), 4,50-4,60 (1H, m), 4,65-4,70 (2H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,17 (1H, dd, J = 7,7, 4,8 Hz), 7,63
(1H,d, J=9,5Hz), 7,86 (1H, dd, J = 7,7, 1,8 Hz), 8,58 (1H, dd, J = 4,8, 1,8 Hz)

Ejemplo de referencia 22

(-ND—NHBN: (—N:>"NH2
Ny N0 — Ny N0
S L
A una solucién de 0,26 g de (1-(2-(2-oxo-1,7-naftiridin-1(2H)-il)etil) piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo en 20 ml de
etanol se afiadieron 2 ml de acido trifluoroacético y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El
disolvente se eliminé mediante destilacién a presién reducida, al residuo resultante se afiadié agua y éter dietilico y la
capa acuosa se separo y se lavé con éter dietilico, y, después, a ello se afiadié una solucién al 20% de hidréxido sédico
acuoso y el pH de la mezcla de reaccion se ajusté a un pH de 13 a 14. A ello se afiadieron diclorometano y cloruro
sédico, la capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con cloroformo mientras se eliminaban las sales. La
capa organica y el extracto se combinaron, la solucidn resultante se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el sélido
se elimind mediante destilacion a presién reducida para obtener 0,15 g de
(1-(2-(4- amlnoplperldln 1-il)etil)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona como una sustancia oleosa amairilla.
RMN de 'H (CDCls) &: 1,31-1,43 (2H, m), 1,77-1,91 (4H, m), 2,13-2,22 (2H, m), 2,62-2,73 (3H, m), 3,03-3,10 (2H, m),

4,66-4,72 (2H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,4 Hz), 7,17 (1H, dd, J = 7,6, 4,6 Hz), 7,63 (1H, d, J = 9,4 Hz), 7,86 (1H, dd, J = 7,6,
1,9 Hz), 8,59 (1H, dd, J = 4,6, 1,9 Hz)

Ejemplo de referencia 23

A una solucién de 1,2 g de 1,5-naftiridin-2(1H)-ona en 24 ml de N,N-dimetilformamida se afiadieron 0,82 g de hidruro
sédico al 60% a 60°C, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 20 minutos, y después se agité a 55 - 80 °C
durante 30 minutos. A ello se afiadieron 1,3 ml de 2-bromometil-1,3-dioxolano a 60°C, la temperatura de la mezcla de
reaccion se aumentd hasta 100°C durante 4 horas y a la mezcla de reaccién se afiadieron 2,3 g de carbonato potasico,
y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 3 horas. Después de dejar durante la noche, se afiadieron 0,85 ml
de 2-bromometil-1,3-dioxolano y 0,33 g de hidruro sédico al 60% y la mezcla se agité a 70 - 75 °C durante 1 hora 30
minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, agua, y después se afiadieron agua y cloroformo , y
la capa organica se separo. La fase acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la
solucién resultante se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de
cloroformo:metanol= 491 para obtener 1,1 g de 1-(1,3- dioxolan-2-ilmetil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como un sélido
amarillo claro. RMN de 'H (CDCls) &: 3,82-3,94 (2H, m), 3,96-4,05 (2H, m), 4,52 (2H, d, J = 4,2 Hz), 5,22 (1H, t, J = 4,2
Hz), 6,94 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,45 (1H, dd, J = 8,6, 4,5 Hz), 7,90-7,98 (2H, m), 8,54 (1H, dd, J = 4,5, 1,2 Hz)
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Ejemplo de referencia 24

H(:o (-."'o
—-’ P P
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A 1,0 g de 1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona se afiadieron 5 ml de una solucion al 80% de acido
trifluoroacético acuoso y la mezcla se agité a 60 - 70 °C durante 30 minutos y después se agitd a 70 - 90 °C durante 4
horas. A ello se afiadieron 5 ml de una solucion al 80% de acido trifluoroacético acuoso y la mezcla se agité durante 2
horas. El disolvente se eliminé mediante destilaciéon a presion reducida, al residuo resultante se afiadieron una
solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado, cloruro sédico y cloroformo , y la capa organica se separé. y
la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucion resultante se seco
sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presion reducida para obtener 0,73
g de (2- oxo 1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido como una sustancia oleosa naranja.

RMN de 'H (CDCls) &: 5,15 (2H, s), 6,99 (1H, d, J = 10,0 Hz), 7,43-7,49 (1H, m), 7,96-8,03 (2H, m), 8,56-8,62 (1H, m),
9,76 (1H, s)

Ejemplo de referencia 25

d@ﬁl O

Poco polar Poco polar

A una solucion de 0,24 g de (1-bencil-2-metilpiperidin-4-il)(2,3-dihidro(1,4 )dioxino(2,3-c)piridin-7- ilmetil)carbamato de
terc-butilo en 3 ml de metanol se afiadieron 90 pl de acido acético y 0,32 g de hidréxido de paladio al 20%. La mezcla
de reaccion se agité durante 4 horas 30 minutos en atmosfera de hidrogeno. La sustancia insoluble se retiré por
filtracion, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presidon reducida para obtener 0,16 g de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3- c)piridin-7-ilmetil) (2-metilpiperidin-4-il)carbamato de terc-butilo como una espuma
amarilla.

RMN de "H (CDCls) &: 1,36-1,45 (9H, m), 1,50 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,67-1,75 (1H, m), 1,86-1,95 (1H, m), 2,03-2,14 (1H,
m), 2,18-2,30 (1H, m) 3,04-3,17 (1H, m), 3,26-3,35 (1H, m), 3,83-3,93 (1H, m), 4,27-4,51 (7H, m), 6,71-6,83 (1H, m),
8,08 (1H, s), 9,40-9,60 (1H, m)

Ejemplo de referencia 26

Me
X — X Oy )
H N e ocN P o ocN -
Muy polar Muy polar Muy polar

El

(1) Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 61 se  obtuvo
(1-bencil-2-metilpiperidin-4-il)(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)carbamato de terc-butilo a partir de
1-bencil-N-(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)-2-metilpiperidin-4-amina.

(2) Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 25 se obtuvo (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-
c)piridin-7-ilmetil) (2-metilpiperidin-4-il)carbamato de terc-butilo a partir de
1-bencil-2-metilpiperidin-4-il)(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)-2-ilcarbamato.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,27-1,57 (14H, m), 1,82-2,00 (2H, m), 2,83-2,97 (1H, m), 3,14-3,27 (1H, m), 3,40-3,53 (1H, m),
4,26-4,61 (TH, m), 6,62-7,02 (1H, m), 8,05-8,13 (1H, m), 9,84-10,06 (1H, m)
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Ejemplo de referencia 27
@ Y — (I ¥

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 3 se obtuvo
1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)pirido(3,4-b)pirazin-2(1H)-ona a partir de pirido(3,4-b)pirazin-2(1H)-ona y
2-bromometil-1,3-dioxolano.

RMN de "H (CDCls) 5: 3,84-4,02 (4H, m), 4,44 (2H, d, J = 4,0 Hz), 5,24 (1H, t, J = 4,0 Hz), 7,43 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,33
(1H, s), 8,63 (1H, d, J = 6,0 Hz), 9,07 (1H, s)

Ejemplo de referencia 28

H
Cin Ny, N0 Cin Ny N
T — O

A una solucién de 3,2 g de 7-cloro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona en 32 ml de N,N-dimetilformamida se afiadieron 3,7 g de
carbonato potasico, y la mezcla se agité a 50 - 60 °C durante 23 minutos y, después, a ello se afadieron 2,2 ml de
2-bromometil-1,3-dioxolano, y la mezcla se agit6 a 60 - 78 °C durante 25 minutos. A ello se afiadieron 16 ml de
N,N-dimetilformamida y 1,1 ml de 2-bromometil-1,3-dioxolano, la mezcla se agit6 a 90 - 95 °C durante 2 horas 15
minutos, se afiadieron 3,7 g de carbonato potasico, y la mezcla se agitdé durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente, y se afiadieron agua y acetato de etilo, la capa organica se separo y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucion resultante se seco sobre sulfato
magnésico anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de hexano:acetato de etilo= 1:1 para obtener
3,6 gde 7 cloro-1-(1,3- dioxolan-2-ilmetil)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona como un soélido amarillo.

RMN de "H (CDCls) &: 3,86-3,96 (2H, m), 4,10-4,20 (2H, m), 4,63 (2H, t, J = 5,4 Hz), 5,60 (1H, t, J = 5,4 Hz), 6,75 (1H,
d,J=9,6Hz), 7,17 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,62 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,79 (1H, d, J = 8,0 Hz)

Ejemplo de referencia 29

A una solucién de 2,5 g de 7-cloro-1-(1,3- dioxolan-2-ilmetil)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona en 30 ml de metanol se afiadieron
5,4 g de una solucion al 28% de metodxido sédico/metanol y la mezcla se calento a reflujo en agitacion durante 3 horas
40 minutos. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, después se afiadié agua, y el disolvente se
eliminé mediante destilacién a presion reducida. Al residuo resultante agua, una solucién de cloruro aménico acuoso
saturado y cloroformo, la capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el
extracto se combinaron, y la solucion resultante se lavo con una solucion de cloruro sodico acuoso saturado y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacién a presion reducida para obtener 2,9
gde1 (1 3-dioxolan-2-ilmetil)-7-metoxi-1,8-naftiridin-2(1H)-ona como una sustancia oleosa amarilla.

RMN de 'H (CDCl3) &: 3,84-3,94 (2H, m), 4,00 (3H, s), 4,05-4,15 (2H, m), 4,65 (2H, d, J = 5,1 Hz), 5,56 (1H, t, J = 5,1
Hz), 6,55 (1H, d, J = 9,3 Hz), 6,57 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,55 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,69 (1H, d, J = 8,6 Hz)

Ejemplo de referencia 30
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A 2,8 g de 1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-7-metoxi- 1,8-naftiridin-2(1H)-ona, se afiadieron 20 ml de una solucién al 80% de
acido trifluoroacético acuoso y la mezcla se agit6é a 60 - 72 °C durante 5 horas 20 minutos, y a 80 - 85 °C durante 2
horas 20 minutos, después se afiadieron 4 ml de agua y la mezcla se agité adicionalmente durante 4 horas. La mezcla
reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente y se dejo durante la noche y el disolvente se elimind mediante
destilacion a presion reducida. Al residuo resultante se afadié una solucion de hidrogeno carbonato sédico acuoso
saturado y cloroformo, la capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el
extracto se combinaron, la solucion resultante se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé
mediante destilacién a presién reducida para obtener 1,8 g de (7-metoxi-2-oxo-1,8-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido
como un soélido amarillo.

RMN de "H (CDCl3) &: 3,92 (3H, s), 5,23 (2H, d, J = 0,7 Hz), 6,63-6,67 (2H, m), 7,66 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,78 (1H, d, J
= 8,3 Hz), 9,65-9,67 (1H, m)

Ejemplo de referencia 31

o 2w
TP —" "Ly

A una soluciéon de 1,6 g de (7-metoxi-2-oxo-1,8-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido en 70 ml de diclorometano, se
afadieron 1,5 g de (piperidin-4-il) carbamato de terc-butilo y 0,42 ml de acido acético, la mezcla se agitdé durante 20
minutos, después se anadieron 2,3 g de triacetoxiborohidruro y la mezcla de reaccion y la mezcla se agitaron a
temperatura ambiente durante 2 horas 10 minutos.. A ello se afiadieron agua, una solucién de hidrégeno carbonato
sédico acuoso saturado y cloroformo, la capa organica se separo y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa
organica y el extracto se combinaron, la solucidon resultante se lavé con una soluciéon de cloruro sédico acuoso
saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion
reducida. El residuo resultante se purificdé mediante cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de
cloroformo:metanol= 50:1 para obtener 2,8 g de
1-(2-(7-metoxi-2-oxo-1,8-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato como una espuma blanca.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,38-1,51 (11H, m), 1,88-1,98 (2H, m), 2,22-2,31 (2H, m), 2,69-2,75 (2H, m), 2,98-3,06 (2H, m),
3,41-3,52 (1H, m), 4,01 (3H, s), 4,38-4,47 (1H, m), 4,61-4,66 (2H, m), 6,57 (1H, d, J = 9,3 Hz), 6,61 (1H, d, J = 8,5 Hz),
7,56 (1H,d, J =9,3 Hz), 7,72 (1H, d, J = 8,5 Hz)

Ejemplo de referencia 32

(—ND_NHBOG (—ND—NH!
MeO. Ny N -0 MeO. Ny N -0
w — w clorhidrato

A 2,8 g de (1-(2-(7-oxo-1,8naftiridin-1(2H)-il)etil) piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo se afiadieron 50 ml de una
soluciéon de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 29
horas. El disolvente se elimind mediante destilacién a presion reducida, al sélido obtenido de este modo se afiadié
acetato de etilo y un cristal se retir6 por filtracion y se lavé con acetato de etilo para obtener 2,3 g de
(1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,8-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato como un sélido amarillo claro.

RMN de 'H (D, 0) &: 1,90-2,05 (2H, m), 2,34-2,43 (2H, m), 3,17-3,30 (2H, m), 3,55-3,67 (3H, m), 3,93-4,02 (2H, m),
4,04 (3H, s), 4,88-4,94 (2H, m), 6,62 (1H, d, J = 9,5 Hz), 6,83 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,93 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,01 (1H, d,
J =8,5Hz)

Ejemplo de referencia 33

e, —
#“No, #“No,

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 14 Se obtuvo N-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-3-nitropiridin-2-amina
a partir de 2.bromo-3-nitropiridina y 1-(1,3-dioxolan-2-il)metanamina.
RMN de "H (CDCls) &: 3,90-4,10 (6H, m), 5,17 (1H, t, J = 3,4 Hz), 6,64-6,69 (1H, m), 8,36-8,44 (3H, m)
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Ejemplo de referencia 34

Ho9 Ho 9
S NN

2

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 15 se obtuvo 3-amino-2-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)aminopiridina
a partir de N-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-3-nitropiridin-2-amina.

RMN de "H (CDCl3) &: 3,20-3,60 (2H, ancho), 3,70-3,74 (2H, m), 3,87-4,08 (4H, m), 4,76-4,88 (1H, ancho), 5,16 (1H, t,
J=4,1Hz), 6,55 (1H, dd, J = 7,4, 5,2 Hz), 6,86 (1H, dd, J = 7,4, 1,3 Hz), 7,70 (1H, dd, J = 5,2, 1,3 Hz)

Ejemplo de referencia 35

H "\ (2}

A una solucién de 0,20 g de 3-amino-2-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)aminopiridina en 2 ml de etanol se afiadieron 0,25 g de
una solucion al 45% - 50% de en tolueno de oxoacetato de etilo y la mezcla se calenté a reflujo en agitacion durante 1
hora 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y a ella se afiadieron agua y acetato de etilo.
Se separé la capa organica y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se
combinaron, la solucion resultante se lavé con una solucién de cloruro sodico acuoso saturado y se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se
purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida usando elucién por gradiente con
cloroformo:metanol 100:0 a 90 10 para obtener 0,16 g 4-(1,3-dioxolan-2-iimetil)pirido(2,3-b)pirazin-3(4H)-ona como un
solido marrén claro. RMN de "H (CDCls) &: 3,85-3,95 (2H, m), 4,06-4,16 (2H, m), 4,66 (2H, d, J = 5,2 Hz), 5,56 (1H, t, J
=5,2Hz), 7,33 (1H, dd, J = 7,9, 4,7 Hz), 8,17 (1H, dd, J = 7,9, 1,7 Hz), 8,35 (1H, s), 8,60 (1H, dd, J = 4,7, 1,7 Hz)

Ejemplo de referencia 36
(to o
N0 Ny N0
Lyt — ¢y
N N

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 4 se obtuvo (3-oxopirido(2,3-b)pirazin-4(3H)-il)acetaldehido a
partir de (1 3-dioxolan-2-ilmetil)pirido(2,3-b)pirazin-3(4H)-ona.

RMN de 'H (CDCl3) &: 5,33 (2H, s), 7,35 (1H, dd, J = 7,9, 4,7 Hz), 8,22 (1H, dd, J = 7,9, 1,7 Hz), 8,40 (1H, s), 8,52 (1H
dd, J =4,7,1,7 Hz), 9,75 (1H, s)

Ejemplo de referencia 37

l/\o I/—ND—NHBoc
N. O N. 0O

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 42 se obtuvo
(1-(2-(2-ox0-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il) carbamato de terc-butilo a partir de
(2- -OXO- 1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido y (piperidin-4- il)carbamato de terc-butilo.

RMN "H (CDCls, D20) &: 1,24-1,46 (11H, m), 1,90-1,98 (2H, m), 2,21-2,30 (2H, m), 2,62-2,68 (2H, m), 2,88-2,97 (2H,
m), 4,35-4,55 (3H, m), 6,92 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,5, 4,5 Hz), 7,74-7,78 (1H, m), 7,92 (1H, d, J = 9,7 Hz),
8,55 (1H, dd, J = 4,5, 1,1 Hz)
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Ejemplo de referencia 38

I/—ND—NHBoc (—NC>-NH2

N._.0 N. 0D
| : P o | ‘: . clorhidrato
N N

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 13 se obtuvo 1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)1,5-naftiridin-
2(1H)-ona clorhidrato a partir de (1-(2-(2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il) carbamato de terc-butilo.

RMN de 'H (D, O) &: 1,80-2,10 (2H, m), 2,26-2,48 (2H, m), 3,10-3,40 (2H, m), 3,53-3,70 (3H, m), 3,90-4,10 (2H, m),
4,84-4,90 (2H, m), 7,31 (1H, d, J = 10,0 Hz), 8,21 (1H, dd, J = 9,0, 5,5 Hz), 8,26 (1H, d, J = 10,0 Hz), 8,72 (1H, d, J=9,0
Hz), 8,81 (1H, d, J = 5,5 Hz)

Ejemplo de referencia 39
H
N PN
(L, — CLT
N~ "NH, N" N®

A una suspension de 3,8 g de piridin-2,3-diamina en 100 ml de dioxano se afiadieron 7,1 g de una solucion al 45% -
50% de en tolueno de oxoacetato de etilo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y después se
calento a reflujo en agitacion durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfrié con un bafio de hielo y a ella se afiadié
éter dietilico. El solido se elimind mediante filtracion para obtener 3,9 g de pirido(2,3-b)pirazin-2(1H)-ona como un
sélido marrén claro.

RMN de 'H (DMSO-ds) 5: 7,58 (1H, dd, J = 8,2, 4,5 Hz), 7,73 (1H, dd, J = 8,2, 1,6 Hz), 8,37 (1H, s), 8,53 (1H, dd, J = 4,5,
1,6 Hz)

Ejemplo de referencia 40

P
o — o

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 3 se obtuvo
1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)pirido(2,3-b)pirazin-2(1H)-ona a partir de pirido(2,3-b)pirazin-2(1H)-ona y
2-bromometil-1,3-dioxolano.

RMN de 'H (CDCls) 5: 3,83-4,00 (4H, m), 4,49 (2H, d, J = 4,0 Hz), 5,23 (1H, t, = 4,0 Hz), 7,52 (1H, dd, J = 8,5, 4,4 Hz),
7,99 (1H, dd, J = 8,5, 1,5 Hz), 8,56 (1H, s), 8,66 (1H, dd, J = 4,4, 1,5 Hz)

Ejemplo de referencia 41

; ol
o — O

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 3 se obtuvo
4-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)pirido(3,4-b)pirazin-2(1H)-ona a partir de pirido(3,4-b)pirazin-2(1H)-ona y
2-bromometil-1,3-dioxolano.

RMN de "H (CDCls) &: 3,85-4,05 (4H, m), 4,53 (2H, d, J = 4,2 Hz), 5,29 (1H, t, J = 4,2 Hz), 7,73 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,49
(1H, s), 8,59 (1H, d, J = 5,2 Hz), 9,05 (1H, s)
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Ejemplo de referencia 42

'/““O /"N >—NHBoc
MeO N0 MeO 0
- NI - PP

A una solucién de 0,18 g de (6-metoxi-3-oxopirido(2,3-b)pirazin-4(3H)-il)acetaldehido en 4 ml de diclorometano, se
afadieron 0,16 g de (piperidin-4-il) carbamato de terc-butilo y 47 pl de acido acético y 0,26 g de triacetoxiborohidruro
sédico, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccién se afadié cloroformo y
una solucién de hidrégeno carbonato sddico acuoso saturado, la capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo
con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se lavd con una soluciéon de
cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante
destilacion a presion reducida. Al residuo resultante éter dietilico, metanol y hexano, y el sélido se retir6 por filtracion
para obtener 0,23 g de (1-(2-(6-metoxi-3-oxopirido(2,3-b)pirazin-4(3H)-il)etil)piperidin-4- il)carbamato de terc-butilo
como un sélido marrén claro.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,25-1,47 (2H, m), 1,44 (9H, s), 1,86-1,95 (2H, m), 2,18-2,28 (2H, m), 2,70-2,77 (2H, m),
2,93-3,02 (2H, m), 3,38-3,52 (1H, ancho), 4,02 (3H, s), 4,35-4,44 (1H, m), 4,53-4,59 (2H, m), 6,73 (1H, d, J = 8,8 Hz),
8,01 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,15 (1H, s)

Ejemplo de referencia 43

(_O_NHBDG (_O_NHz
MeC M=0O
|/ - || /lNIO clorhidrato

A una suspension de 0,23 g de ((1-(2-(6-metoxi-3-oxopirido(2,3-b)pirazin-4(3H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo en 3 ml de acetato de etilo, se afiadieron 4,0 ml de una solucién de 4,0 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato
de etilo a temperatura ambiente. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 5 horas y después se dejé durante
la noche. El disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida, al residuo resultante se afiadio éter dietilico
y el sélido se filtr6 para obtener 0,23 g de (4-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona como un solido
amarillo.

RMN de 'H (D, O) &: 1,88-2,03 (2H, m), 2,32-2,43 (2H, m), 3,18-3,32 (2H, m), 3,52-3,74 (3H, m), 3,91-4,04 (2H, m),
4,07 (3H, s), 4,87-4,93 (2H, m), 6,98 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8,17 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8,18 (1H, s)

Ejemplo de referencia 44

H
MO\@NHz Me Ry N2 0
(L, — LI

N Cl

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 1 se obtuvo 7-metil-1,5-naftiridin-2(1H)-ona a partir de
2-cloro-5-metilpiridin-3-amina y acrilato de etilo.

RMN de "H (DMSO-dg) 5: 2,39 (3H, s), 6,66 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,43-7,47 (1H, m), 7,89 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,32-8,34
(1H, m), 11,81-11,85 (1H, ancho)

Ejemplo de referencia 45

O
H (LO
Moy N0 Me._y, N0
L — "¢y
N
Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 3 se obtuvo

1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-7-metil-1,5-naftiridin-2(1H)-ona a  partir de  7-metil-1,5-naftiridin-2(1H)-ona vy
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2-bromometil-1,3-dioxolano. RMN de 'H (CDCl3) &: 2,50 (3H, s), 3,84-3,93 (2H, m), 3,97-4,07 (2H, m), 4,50 (2H, d, J =
4,2 Hz), 5,22 (1H, t, J = 4,2 Hz), 6,87 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,69-7,73 (1H, m), 7,89 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,38 (1H,d, J = 1,5
Hz)

Ejemplo de referencia 46

)
L

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 4 se obtuvo (7-metil-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido
a partir de 1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-7-metil-1,5-naftiridin-2(1H)-ona.

RMN de 'H (DMSO-dg) 5: 2,41 (3H, s), 5,25 (2H, s), 6,83 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,73-7,78 (1H, m), 7,97 (1H, d, J = 9,8 Hz),
8,38-8,42 (1H, m), 9,70 (1H, s)

Ejemplo de referencia 47

By NH: Bra, A Na20
I, —— | :r
5 .

N~ “NH,

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 39 se obtuvo 7-bromopirido(2,3-b)pirazin-2(1H)-ona a partir
de 5-bromopiridin-2,3-diamina y oxoacetato de etilo. RMN de 'H (DMSO-ds) &: 7,86 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,39 (1H, s),
8,60 (1H, d, J = 2,2 Hz), 12,56-12,64 (1H, ancho)

Ejemplo de referencia 48
) P
Bi o N. MeO X 0
(Y — Xy
N™ N N N

A una suspensioén de 4,0 g de 7-bromopirido(2,3-b)pirazin-2(1H)-ona en 40 ml de N,N-dimetilformamida se afiadieron
8,2 g de una solucioén al 28% de metdxido sédico/metanol y 0,25 g de bromuro de cobre (1) a temperatura ambiente, y
la mezcla se agité a 80 - 90 °C durante 3 horas en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 55°C
a ello se afadieron 2,8 ml de 2-bromometil-1,3-dioxolano, y la mezcla se agit6 a 80 - 90 °C durante 1 hora 30 minutos
en atmésfera de nitrégeno. La mezcla reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente y después se dejo durante la
noche. La mezcla de reaccién se agité adicionalmente a 80 - 90 °C durante 1 hora, y después se agité a 90 - 100 °C
durante 1 hora 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, y a ello se afiadieron acetato de
etilo y agua. La sustancia insoluble se retiré por filtracion, la capa organica se separo y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se secé sobre sulfato magnésico
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida usando elucién por gradiente con cloroformo:metanol= 100:0 a
95:5, a la sustancia oleosa naranja obtenida de este modo se afiadié acetato de etilo, y el sélido se retird por filtracion
para obtener 0,12 g de 1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-7-metoxipirido(2,3-b)pirazin- 2(1H)-ona como un sélido naranja.

RMN de "H (CDCl3) &: 3,84-3,93 (2H, m), 3,93-4,02 (2H, m), 3,99 (3H, s), 4,47 (2H, d, J = 3,8 Hz), 5,21 (1H,t, J = 3,8
Hz), 7,39 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,36 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,38 (1H, s)

Ejemplo de referencia 49
o

o
Mao\(‘I:Io . MeO\@:IO
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 4 se obtuvo (7-metoxi-2-oxo-
pirido(2, 3 b)pirazin-1(2H)-il)acetaldehido partir de (1,3-dioxolan-2-ilmetil)-7-metoxipirido(2,3-b)pirazin-2(1H)-ona.

RMN de "H (DMSO-ds) 8: 3,94 (3H, s), 5,31 (2H, s), 7,48 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,32 (1H, s), 8,33 (1H, d, J = 2,7 Hz), 9,68
(1H, s)

Ejemplo de referencia 50

e
cr\@:lo 0'\['“2:::/&0

A una soluciéon de 0,50 g de 2,6-dicloro-3-nitropiridina en 5 ml de acetonitrilo se afiadieron 0,43 g de carbonato
potasico, a ello se afiadid una solucién de 0,24 ml de 2-aminometil-1,3-dioxolano en 3 ml de acetonitrilo en
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a durante 2 horas en enfriamiento con hielo. A ello se afiadieron
adicionalmente 80 ml de 2-aminometil-1,3-dioxolano y la mezcla se agitd a durante 2 horas en enfriamiento con hielo.
A ello se anadieron agua y acetato de etilo en enfriamiento con hielo, la capa organica se separd, se lavd con una
solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato soédico anhidro, y el disolvente se elimind mediante
destilaciéon a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice
usando  un eluyente  de hexano:acetato de  etilo=  20:1 para obtener 044 ¢ de
6- cIoro—N (1,3-dioxolan-2-ilmetil)-3-nitropiridin-2-amina como un sélido amarillo.

RMN de "H (CDCl3) &: 3,90-4,00 (2H, m), 4,00-4,12 (2H, m), 5,16 (1H, t, J = 3,3 Hz), 6,63 (1H, d, J = 8,7 Hz), 8,35 (1H,
d, J = 8,7 Hz), 8,40-8,60 (1H, ancho)

Ejemplo de referencia 51

c.ﬁnj} c.\ﬁn\i}

A una suspensién de 13 g de polvo de hierro en 650 ml de etanol y 350 ml de agua se afiadieron 14 g de cloruro sédico
y la mezcla se calenté a reflujo en agitacion durante 20 minutos. A ello se afiadieron 10 g de 6-cloro-N-(1,3-
dioxolan-2-ilmetil)-3-nitropiridin-2-amina a 65 °C y la mezcla se calento a reflujo en agitacion durante 30 minutos. La
sustancia insoluble se retird por filtracion, el disolvente se eliminé mediante destilacién hasta 300 ml a presion
reducida, a ello se afiadi6 acetato de etilo, la capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se secé sobre sulfato sédico anhidro y el
disolvente se eliminé mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna en gel de silice basica usando un eluyente de acetato de etilo, para obtener 6,5 g de
3-amino- 6 cloro-2-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)aminopiridina como un sélido morado claro.

RMN de "H (CDCl3) &: 3,15 (2H, s), 3,68 (2H, dd, J = 6,0, 4,2 Hz), 3,88-3,98 (2H, m), 3,98-4,06 (2H, m), 4,50-4,60 (1H,
m), 5,14 (1H, t, J = 4,2 Hz), 6,51 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,80 (1H, d, J = 7,7 Hz)

Ejemplo de referencia 52

2
Clﬁ:\i} Ch N N(t g
Z Ny - U I

N
Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 16 se obtuvo
6-cloro-4-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)pirido(2,3-b)pirazin- 3(4H)-ona a partir de
3-amino-6-cloro-2-(1,3-dioxolan-2-ilmetilyaminopiridina y oxoacetato de etilo. RMN de 'H (CDCl3) &: 3,87-3,96 (2H, m),
4,08-4,18 (2H, m), 4,56 (2H, d, J = 5,4 Hz), 5,58 (1H, t, J = 5,4 Hz), 7,30 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,10 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,32
(1H, s)
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Ejemplo de referencia 53
Ao Lo

GI\[INEI:IO — FIN;::ID

A una solucion de 0,10 g de 6-cloro-4-(1,3- dioxolan-2-ilmetil)pirido(2,3-b)pirazin.3(4H)-ona en 3 ml de
N,N-dimetilformamida se afiadieron 0,57 g de fluoruro de cesio, y la mezcla se agité a 90 - 100 °C durante 1 hora 10
minutos. A ello se afiadieron 0,57 g de fluoruro de cesio y la mezcla se agité a 90 - 100 °C durante 1 hora 30 minutos.
A ello se afiadieron acetato de etilo y agua, la capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se lavd secuencialmente con &cido
clorhidrico diluido y una solucién de cloruro sédico acuoso saturado, y se seco sobre sulfato magnésico anhidro, y el
disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna en gel de silice usando un eluyente de cloroformo:metanol= 50:1 para obtener 60 mg de
4-(1-,3- dloxolan 2-ilmetil)-6-fluoropirido(2,3-b)pirazin-3(4H) como un sélido amarillo claro.

RMN de "H (CDCl3) &: 3,86-3,96 (2H, m), 4,06-4,16 (2H, m), 4,53 (2H, d, J = 5,4 Hz), 5,54 (1H, t, J = 5,4 Hz), 6,91 (1H,
dd, J = 8,4, 2,4 Hz), 8,25 (1H, dd, J = 8,4, 7,3 Hz), 8,30 (1H, s)

Ejemplo de referencia 54

Wi‘IT—*ﬁ‘Cf

Mediante la misma técnica que en Ejemplo referencia 4 se obtuvo
(6-fluoro-3-oxopirido(2,S-b)pirazin-4(3H)-Il)acetaldehido a partir de 4-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-6-fluoro-
pirido(2, S b)pirazin-S(4H)-ona.

RMN de "H (CDCl3) &: 5,27 (2H, s), 6,93 (1H, dd, J = 8,5, 2,4 Hz), 8,30 (1H, dd, J = 8,5, 7,1 Hz), 8,34 (1H, s), 9,75 (1H,
s)

Ejemplo de referencia 55

D
GI\QNXN(:L%:)) N Clﬁhgg

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 4 se obtuvo
(6-cloro-3-oxopirido(2,3-b)pirazin-4(3H)-il)acetaldehido a partir de 6-cloro-4-(1,3-dioxolan-2-il-
metll)p|r|d0(2 3-b)pirazin-3(4H)-ona.

RMN de "H (CDCl3) &: 5,31 (2H, s), 7,32 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,15 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,36 (1H, s), 9,76 (1H, s)

Ejemplo de referencia 56
R (D
Gl Ny (Y‘g @N Ny, N g
—— N

A una solucién de 0,30 g de 6-cloro-4-(1,3- dioxolan-2-ilmetil)pirido(2,3-b)pirazin.3(4H)-ona y 78 mg de 1,2,4-triazol en
9 ml de N,N-dimetilformamida, se afiadieron 48 mg de hidruro sédico al 60%, y la mezcla se agit6 a 40 - 50 °C durante
1 hora 30 minutos. A ello se afadieron adicionalmente 78 mg de 1,2,4-triazol 48 mg de hidruro sédico al 60% vy la
mezcla se agité a 40 - 50 °C durante 1 hora 30 minutos, y se agitdé a 60 - 70 °C durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion se cargoé con una solucion mixta de acetato de etilo y agua y se neutralizé con 2,0 mol/l de acido clorhidrico, y
la sustancia insoluble se retird por filtracién. Se separé la capa organica y la capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgéanica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se lavd secuencialmente con agua y una
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solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se eliminé
mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna en gel de
silice ultrarrapida usando elucién por gradiente con hexano:acetato de etilo= 80:0 a 30:70 y se lavd con éter
diisopropilico para obtener 77 mg de 4-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-6(1H-1,2,4-triazol-1-il)pirido (2,3-b)pirazin-3(4H)-ona
como un sélido rojo claro.

RMN de "H (CDCl3) &: 3,86-3,96 (2H, m), 4,04-4,14 (2H, m), 4,67 (2H, d, J = 4,9 Hz), 5,47 (1H, t, J = 4,9 Hz), 7,93 (1H,
d, J = 8,5 Hz), 8,16 (1H, s), 8,34-8,37 (2H, m), 9,19 (1H, s)

Ejemplo de referencia 57

GO — =0

A una solucion de 1,0 g de oxalato de monoetilo en 14 ml de diclorometano se afadieron 0,47 g de
5,6,7,8-tetrahidroquinoxalina, 91 ul de acido sulfurico concentrado, 1,7 g de persulfato sédico y una suspension de 60
mg de nitrato de plata en 14 ml de agua, y la mezcla se calenté a reflujo en agitaciéon durante 1 hora 30 minutos. A la
mezcla de reaccién se afiadieron adicionalmente 1,7 g de persulfato sédico y 60 mg de nitrato de plata, y la mezcla se
calento a reflujo durante 1 hora 50 minutos. La mezcla de reaccién se cargd con cloroformo y el pH se ajusté a un pH
de 7,5 con una solucién de hidrogeno carbonato sédico acuoso saturado, la sustancia insoluble se retird por filtracion,
y la capa organica se separé. La capa organica se lavd con una solucion de cloruro aménico acuoso saturado y se
seco sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida usando elucién por gradiente con
hexano:acetato de etilo= 90:0 a 67:33 para obtener 0,16 g de 5,6,7,8-tetrahidroquinoxalin-2-carboxilato de etilo como
una sustancia oleosa amarilla.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,44 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,92-2,00 (4H, m), 3,00-3,10 (4H, m), 4,50 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 9,02 (1H,
s)

Ejemplo de referencia 58

e RNEave

A una solucién de 0,16 g de 5,6,7,8-tetrahidroquinoxalin-2-carboxilato de etilo en 1,5 ml de tetrahidrofurano se
afiadieron 29 mg de hidruro de litio-aluminio en enfriamiento con hielo, la mezcla se agité durante 45 minutos, a ella se
afiadieron ademas 29 mg de hidruro de litio-aluminio, y la mezcla se agité durante 30 minutos. A ello se ahadieron
acetato de etilo y agua, la sustancia insoluble se retiré por filtracion, a un filtrado se afiadio cloruro sdédico, la capa
organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa orgéanica y el extracto se combinaron, la
solucién resultante lavd con una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato magnésico
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida para obtener 0,10 g de
(5,6,7,8-tetrahidroquinoxalin-2-il)metanol como un sélido marrén.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,89-1,98 (4H, m), 2,92-3,01 (4H, m), 4,76 (2H, s), 8,33 (1H, s)

Ejemplo de referencia 59
HO Ny o Ne
O — O
N N

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 67 se obtuvo 5,6,7,8-tetrahidroquinoxalin-2-carbaldehido a
partir de 55,6,7,8—tetrahidroquinoxalin—Z—iI)metanol.
RMN de 'H (CDCIs) &: 1,96-2,01 (4H, m), 3,03-3,10 (4H, m), 8,91 (1H, s), 10,09 (1H, s)
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Ejemplo de referencia 60

SO — PO CD

clorhidrato

A una suspension de 1,0 g de 1-(trifluoroacetil)piperidin-4-amina clorhidrato en 20 ml de diclorometano, se afiadieron
2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-carbaldehido y ,0,25 ml de acido acético, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se afiadieron 1,37 g de triacetoxiborohidruro sddico, y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante 30 minutos. El disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida, y se
afnadieron agua y acetato de etilo y el pH de la mezcla se ajusté a pH 1,5 con 1 mol/l de acido clorhidrico. La capa
acuosa se separo y se lavo con éter dietilico, a ello se afiadio acetato de etilo, y el pH de la capa acuosa se ajusto a un
pH de 7,8 con una solucién de hidrogeno carbonato sédico acuoso saturado. La capa organica se separd y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucion resultante se lavo con
una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind
mediante destilacion a presidon reducida para obtener 1,4 g de N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-
6-ilmetil)- 1-(trifluoroacetil)piperidin-4-amina como una sustancia oleosa incolora.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,35-1,50 (2H, m), 1,90-2,00 (2H, m), 2,80-2,88 (1H, m), 3,02-3,12 (1H, m), 3,18-3,28 (1H, m),
3,71 (2H, s), 3,90-4,00 (1H, m), 4,25 (4H, s), 4,25-4,32 (1H, m), 6,75-6,83 (3H, m)

Ejemplo de referencia 61

F:(:S O H’U:) — F,Z C é::@::j

A una solucion de 1,4 g de N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin- 6-iimetil)-1-(trifluoroacetil)piperidin-4-amina en 20 ml de
diclorometano, se afiadieron 0,88 g de dicarbonato de terc-butilo, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
30 minutos. A ello se afiadieron 0,28 ml de trietilamina, la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 10 minutos,
y después se anadieron 0,44 g de dicarbonato de di-terc-butilo y la mezcla se agité durante 10 minutos. Después de
agitar a 40 °C durante 30 minutos, el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida, y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de hexano:acetato de
etilo= 1:1 para obtener 1,4 g de (2,3-dihidro- 1,4-benzodioxin-6-ilmetil) (1-(trifluoroacetil)piperidin-4-il) carbamato de
terc-butilo como una espuma blanca.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,44 (9H, s), 1,60-1,82 (4H, m), 2,60-2,80 (1H, m), 3,00-3,20 (1H, m), 3,95-4,05 (1H, m),
4,15-4,40 (3H, m), 4,25 (4H, s), 4,50-4,65 (1H, m), 6,60-6,75 (2H, m), 6,70-6,73 (1H, m), 6,79 (1H, d, J = 8,3 Hz)

Ejemplo de referencia 62

SO0 — O

A una solucién de 1,4 g de (2,3-dihidro- 1,4-benzodioxin-6-ilmetil) (1-(trifluoroacetil)piperidin-4-il) carbamato de
terc-butilo en 20 ml de metanol, se afiadieron 5 ml de agua y 0,53 g de carbonato potasico, y la mezcla se agit6é a
temperatura ambiente durante 1 hora 15 minutos. El disolvente se eliminé mediante destilacién a presion reducida, y a
ello se anadieron acetato de etilo y agua. La capa organica se separé y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica y el extracto se combinaron, la solucidn resultante se lavé secuencialmente con agua y una solucion
de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se eliminé mediante
destilacién a presion reducida para obtener 1,0 g de (2,3-dihidro- 1,4-benzodioxin-6-ilmetil) (piperidin-4-il) carbamato
de terc-butilo como una sustancia oleosa amairrilla.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,42 (9H, s), 1,35-1,70 (4H, m), 2,55-2,70 (2H, m), 3,05-3,15 (2H, m), 4,15-4,35 (3H, m), 4,24
(4H, s), 6,66-6,71 (1H, m), 6,73-6,75 (1H, m), 6,78 (1H, d, J = 8,3 Hz)
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Ejemplo de referencia 63

0, 0 o
MO —= O
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clorhidrato

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 60 se obtuvo
N-(2,3-dihidro-1,4-dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)}-1-(trifluoroacetil)piperidin-4-amina a  partir ~de  1-(trifluoro-
acetil)piperidin-4-amina clorhidro y 2,3-dihidro-1,4- dioxino(2,3-c)piridin-7-carbaldehido.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,39-1,51 (2H, m), 1,93-2,01 (2H, m), 2,79-2,88 (1H, m), 3,02-3,10 (1H, m), 3,19-3,27 (1H, m),
3,80 (2H, s), 3,90-3,99 (1H, m), 4,25-4,35 (5H, m), 6,80 (1H, s), 8,11 (1H, s)

Ejemplo de referencia 64

0 )
T oj —_— )‘ I( > W | °
ch O H F,C : j
o o

Boc N. =

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 61 se obtuvo (2,3-dihidro-1,4-dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)
(1-(trifluoroacetil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo a partir de N-(2,3-dihidro-1,4-dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)-
1-(trifluoroacetil)piperidin-4-amina.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,43 (9H, s), 1,37-1,84 (4H, m), 2,60-2,80 (1H, m), 3,00-3,20 (1H, m), 3,98-4,06 (1H, m),
4,25-4,41 (7TH, m), 4,54-4,62 (1H, m), 6,74 (1H, s), 8,05 (1H, s)

Ejemplo de referencia 65

0
Oy — OO
F,C Boc N._z o Boc N. = o

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 62 se obtuvo (2,3-dihidro-1,4-dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)
(piperidin-4-il)carbamato  de  terc-butilo a partir de (2,3-dihidro-1,4-dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil) (1
~(trifluoroacetil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo. RMN de "H (CDCls) &: 1,39 (9H, s), 1,34-1,71 (4H, m), 2,52-2,70
(2H, m), 3,04-3,11 (2H, m), 4,11-4,48 (7H, m), 6,75 (1H, s), 8,05 (1H, s)

Ejemplo de referencia 66

HO sal disédica {( ¢
r

I _on — 0%

N |
H N> ~-OH

A una solucion de 0,11 kg de la sal disédica de 5-hidroxi-2-(hidroximetil)-1,4-dihidropiridin-4-ona en 600 ml de
dimetilsulféxido, se afiadieron 0,25 kg de carbonato potasico y 81 ml de 1-bromo-3-cloropropano, y la mezcla se agité
a 80 - 90 °C durante 3 horas 20 minutos, a de 90 ° a 100 °C durante 45 minutos, y después a 80 - 95 °C durante 5 horas.
La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y se afiadieron agua y cloroformo , y la sustancia insoluble se
retird por filtracion. Se separd la capa organica y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el
extracto se combinaron, la solucion resultante se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se elimind
mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de
silice usando un eluyente de cloroformo:metanol= 10:1 para obtener 31 g de
3,4-dihidro-2H-(1,4)dioxepin(2,3-c)piridin-8-il)metanol como una sustancia oleosa marron.

RMN de 'H (CDCls) &: 2,23-2,30 (2H, m), 4,24-4,28 (2H, m), 4,33-4,37 (2H, m), 4,63 (2H, s), 6,82 (1H, s), 8,19 (1H, s)
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Ejemplo de referencia 67

Fo ('\o
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A una solucion de 13 g de 3,4-dihidro-2H-(1,4)dioxepin(2,3-c)piridin-8-il)metanol en 250 ml de cloroformo se afiadieron
13 g de didxido de manganeso, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A ello se afiadieron
20 g de diéxido de manganeso de forma dividida, después, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20
minutos y a de 60 a 70 ° C durante 1 hora 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, la
sustancia insoluble se retird por filtracion, y el disolvente se eliminé mediante destilacién a presion reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de hexano:acetato de
etilo= 1:1 para obtener 2,2 g de 3,4-dihidro-2H-(1,4)dioxepin(2,3-c)piridin-8-carbaldehido como un sélido blanco
amarillento claro.

RMN de "H (CDCl3) &: 2,28-2,35 (2H, m), 4,36-4,43 (4H, m), 7,53 (1H, s), 8,36 (1H, s), 9,94 (1H, s)

Ejemplo de referencia 68

O —e 3O

clorhidrato

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 60 se obtuvo
N-(3,4-dihidro-2H-(1,4)dioxepin(2,3-c)piridin-8-ilmetil)-1-(trifluoroacetil)piperidin-4-amina a partir de
1-(trifluoroacetil)piperidin-4-amina clorhidrato y 3,4- dihidro-2H-(1,4)dioxepin(2,3-c)piridin-8-carbaldehido.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,39-1,52 (2H, m), 1,93-2,01 (2H, m), 2,12-2,30 (2H, m), 2,80-2,88 (1H, m), 3,01-3,11 (1H, m),
3,18-3,28 (1H, m), 3,81 (2H, s), 3,90-3,99 (1H, m), 4,21-4,38 (5H, m), 6,85 (1H, s), 8,18 (1H, s)

Ejemplo de referencia 69

F;HD—f\'@(:) — F;»—.C)-gm:)

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 61 se obtuvo (3,4-dihidro-2H-(1,4)dioxepin(2,3-c)piridin-8-
ilmetil) (1-(trifluoroacetil)piperidin-4il) carbamato de terc-butilo a partir de N-(3,4-dihidro-2H-(1,4)dioxepin(2,3-c)piridin-
8-ilmetil)-1-(trifluoroacetil)piperidin-4-amina.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,41 (9H, s), 1,55-1,90 (4H, m), 2,20-2,30 (2H, m), 2,65-2,80 (1H, m), 3,04-3,21 (1H, m),
3,70-4,50 (8H, m), 4,55-4,64 (1H, m), 6,78 (1H, s), 8,13 (1H, s)

Ejemplo de referencia 70

SO0 — O

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 62 se obtuvo (3,4-dihidro-2H-(1,4)dioxepin(2,3-c)piridin-8-
ilmetil)(piperidin-4il) carbamato de terc-butlo a partir de (3,4-dihidro-2H-(1,4)dioxepin(2,3-c)piridin-
8-ilmetil)1-(trifluoroacetil)piperidin-4-il)carbamato.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,40-1,72 (13H, m), 2,17-2,28 (2H, m), 2,50-2,70 (2H, m), 3,01-3,11 (2H, m), 4,10-4,50 (7H, m),
6,79 (1H, s), 8,13 (1H, s)
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Ejemplo de referencia 71

N ol N I
CO,Et N

clﬁmz cl S NH, Et0,C : y
P e - + X N [a)
A

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 1 se obtuvo (2E)-3-(3-amino-5-cloropiridin-2-il)acrilato de etilo

y (2E)-3-(6-ox0-5,6-dihidro-1,5-naftiridin-3-il)acrilato de etllo a partir de 2,5-dicloropiridin-3-amina y acrilato de etilo.
(2E) 3-(3-amino-5-cloropiridin-2-il)acrilato de etilo RMN de 'H (CDCls) &: 1,33 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,04 (2H, s), 4,27 (2H,
c,J =7,1Hz), 6,91 (1H, d, J = 15,2 Hz), 7,01 (1H, d, J = 2,0 Hz), 771 (1H, d, J = 15,2 Hz), 8,00 (1H, d, J = 2,0 Hz)
(2E)-3-(6-0x0-5,6-dihidro-1,5-naftiridin-3-il)acrilato de etilo RMN de 'H (DMSO-ds) 5: 1,28 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,22 (2H,
¢, J=7,1Hz),6,77 (1H, d, J = 16,0 Hz), 6,78 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,75 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,80-7,84 (1H, m), 7,94 (1H,
d, J =9,5Hz), 8,82-8,87 (1H, m), 11,98 (1H, s)

Ejemplo de referencia 72

0
EtO,C Et0,C l)\}
I
N Ny Nege0
-

\ZI
[«

N N

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 3 se obtuvo (2E)-3-(5-(1,3-dioxolan-2-il-
metil)-6-oxo-5,6-dihidro-1,5-naftiridin-3-il)acrilato de etilo a partir de (2E)-3-(6-ox0-5,6-dihidro-1,5-naftiridin-3-il)acrilato
de etilo y 2-bromometil-1,3-dioxolano.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,38 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,84-3,93 (2H, m), 3,96-4,06 (2H, m), 4,32 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,53 (2H,
d,J=4,1Hz),5,20 (1H, t, J = 4,1 Hz), 6,63 (1H, d, J = 16,1 Hz), 6,96 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,77 (1H, d, J = 16,1 Hz), 7,91
(1H, d, J = 9,8 Hz), 8,03-8,06 (1H, m), 8,68 (1H, d, J = 1,7 Hz)

Ejemplo de referencia 73

o\
EtO.C =
t0, | (L EtOZCI o

(o}
Ny N0 Ny N0
| L — L1
Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 4 se obtuvo
(2E)-3-(6-0x0-5-(2-oxoetil)-5,6-dihidro-1,5-naftiridin-3-il)acrilato de etilo a partir de

(2E)-3- (5 (1,3-dioxolan-2-iimetil)-6-oxo-5,6-dihidro-1,5-naftiridin-3- il)acrilato de etilo.

RMN de "H (CDCls) &: 1,36 (3H, t, J = 7,2 Hz), 4,30 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 5,19 (2H, s), 6,59 (1H, d, J = 16,1 Hz), 7,00 (1H,
d, J =9,8 Hz), 7,34-7,38 (1H, m), 7,71 (1H, d, J = 16,1 Hz), 7,99 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,72 (1H, d, J = 1,5 Hz), 9,79 (1H,
s)

Ejemplo de referencia 74

cl NH
|

e 2
< —
N
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A 4
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 2 se obtuvo 7-cloro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona a partir de
(2E)-3- (3 -amino-5-cloropiridin-2-il)acrilato de etilo.

RMN de "H (DMSO-ds) 3: 6,77 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,70-7,73 (1H, m), 7,94 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,49 (1H, d, J = 2,2 Hz),
11,95-12,05 (1H, ancho)
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Ejemplo de referencia 75
H 0
| —
NP N’ =

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 3 se obtuvo 7-cloro-1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-1,5-naftiridin-
2(1H)- -ona a partir de 7-cloro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona y 2-bromometil-1,3-dioxolano.

RMN de "H (CDCls) &: 3,84-4,06 (4H, m), 4,46 (2H, d, J = 4,2 Hz), 5,20 (1H, t, J = 4,2 Hz), 6,92 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,89
(1H,d, J=9,8 Hz), 7,96 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,46 (1H, d, J = 2,0 Hz)

Ejemplo de referencia 76

(L} o

Gl Nag0 Cln, Ay N
l/ !//
N N

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 4 se obtuvo (7-cloro- 2 -0x0-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido
a partir de 7-cloro-1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona. RMN de 'H (CDCls) 8: 5,13 (2H, s), 6,96 (1H, d, J
=9,9 Hz), 7,31-7,33 (1H, m), 7,96 (1H, d, J = 9,9 Hz), 8,51 (1H, d, J = 2,0HZz), 9,78 (1H, s)

Ejemplo de referencia 77

(‘}0 I/_;C)—NHBOG

MeO., 3, N 20 MeO
Py - | L
N N

A una solucion de 0,16 g de (7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido en 2 ml de diclorometano, se
afadieron 0,14 g de (piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo, 41 ml de acido acético y 0,23 g de triacetoxiborohidruro
sédico y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora 30 minutos. La mezcla de reaccion se cargd con
cloroformo e hidréogeno carbonato sédico acuoso saturado y el pH se ajusté a un pH de 8,5,. la capa organica se
separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién
resultante se lavé secuencialmente con agua y una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presiéon reducida. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice basica usando un eluyente de cloroformo:metanol= 19:1
para obtener 0,23 g de 1-(2-(7- metOX| 2-oxo0-1,8-naftiridin-1(2H)-il)etil) piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo como una
sustancia oleosa amarilla. RMN de "H (CDCl3) 8: 1,36-1,48 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,91-1,99 (2H, m), 2,22-2,31 (2H, m),
2,61-2,68 (2H, m), 2,90-2,97 (2H, m), 3,42-3,54 (1H, m), 3,98 (3H, s), 4,32-4,47 (3H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,18
(1H,d, J=2,3 Hz), 7,84 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,28 (1H, d, J = 2,3 Hz)

Ejemplo de referencia 78

Me® | D y Me® | b clorhidrato
P ) sl
N N

A una solucién de 0,23 g de (1-(2-(7-metoxi-2-oxo-1,7-naftiridin-1(2H)-il)etil) piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo en 5
ml de etanol se afiadieron 5 ml de una solucién de 6,0 mol/ml de una solucién de cloruro de hidrégeno/etanol a
temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 1 hora. El disolvente se eliminé mediante destilacion a presion
reducida, al residuo resultante se afiadio éter dietilico y el sélido se eliminé por filtracion para obtener 0,22 g de
(1-(2-(4- amlnoplperldln 1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato como un soélido amarillo claro.

RMN de 'H (D, 0) &: 1,93-2,07 (2H, m), 2,34-2,44 (2H, m), 3,20-3,33 (2H, m), 3,57-3,67 (3H, m), 3,90-4,01 (2H, m),
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4,05 (3H, s), 4,73-4,85 (2H, m), 6,89 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,50 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,06 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,42 (1H, d,
J=23Hz)

Ejemplo de referencia 79

EtO,C

H
N N\ -0
oy — o7

A una soluciéon de 0,15 g de 1,8-naftiridin-2(1H)-ona en 2 ml de N,N-dimetilformamida se afiadieron 45 mg de hidruro
sédico al 60%, y la mezcla se agitd a 50 - 65 °C durante 1 hora. A ello se afiadié una solucién de 0,44 g de 4-etil
4-(3-((metilsulfonil)oxi)propil)piperidin-1,4-dicarboxilato de terc-butilo en 1,2 ml de N,N-dimetilformamida, y la mezcla
se agitd a 80 - 90 °C durante 1 hora 30 minutos y se enfrié a la temperatura ambiente y se afiadieron agua y acetato de
etilo. La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se
combinaron, la solucién resultante se lavé con una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de hexano:acetato de etilo = 3:2 para
obtener 0,29 g de 4-etil 4-(S-(2-ox0-1,8-naftiridin-1(2H)-il)propil)piperidin-1,4-dicarboxilato de terc-butilo como una
sustancia oleosa incolora.
RMN de "H (CDCls) &: 1,22 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,32-1,41 (2H, m), 1,44 (9H, s), 1,65-1,72 (4H, m), 2,05-2,11 (2H, m),
2,80-3,00 (2H, m), 3,75-4,00 (2H, m), 4,13 (2H, c, J = 7,1 Hz), 4,43-4,48 (2H, m), 6,72 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,18 (1H, dd,
J=7.7,47Hz),7,65(1H,d, J =9,5Hz), 7,88 (1H, dd, J = 7,7, 1,8 Hz), 8,57 (1H, dd, J = 4,7, 1,8 Hz)

Boc

Ejemplo de referencia 80

A una solucion de 0,53 g de (4-etil 4-(S-(2-oxo-1,8-naftiridin-1(2H)-il)propil)piperidin-1,4-dicarboxilato de terc-butilo en
6 ml de cloroformo se afiadieron 25 ml de acido trifluoroacético y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. El disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida, al residuo resultante se afadié una solucién de
hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y la mezcla se neutralizé y se afiadié cloroformo , La capa organica se
separo y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante
se lavd con una solucion de cloruro sodico acuoso saturado y se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida para obtener 0,47 g de 4-(3-(2-
oxo-1,8-naftiridin-1(2H)-il)propil)piperidin-4-carboxilato de etilo como una sustancia oleosa incolora.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,22 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,45-1,54 (2H, m), 1,64-1,71 (4H, m), 2,12-2,20 (2H, m), 2,67-2,78 (2H,
m), 3,02-3,08 (2H, m), 4,14 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,41-4,47 (3H, m), 6,73 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,17 (1H, dd, J = 7,6, 4,7 Hz),
7,64 (1H,d, J = 9,5 Hz), 7,87 (1H, dd, J = 7,6, 1,7 Hz), 8,57 (1H, dd, J = 4,7, 1,7 Hz)

Ejemplo de referencia 81
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 79 se obtuvo 4-(3-(2-oxo-1,7-naftiridin-
1(2H)-il)propil)piperidin-1,4-dicarboxilato  de  terc-butil-4-etlo a partir de 1,7-naftiridin-2(1H)-ona vy
4-(3-((metanosulfoniloxi)propil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil4-etilo.

RMN de 'H (CDCls) 8: 1,20-1,74 (9H, m), 1,44 (9H, s), 2,05-2,13 (2H, m), 2,74-2,95 (2H, m), 3,77-3,95 (2H, m), 4,14
(2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,26-4,31 (2H, m), 6,89 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,43 (1H, d, J = 5,1 Hz), 7,65 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,45
(1H, d, J = 5,1 Hz), 8,74 (1H, s)
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Ejemplo de referencia 82

clorhidrato
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A una solucién de 0,50 g de 4-(3-(2-oxo-1,7-naftiridin-1(2H)-il)propil)piperidin-1,4-dicarboxilato de terc-butil-4-etilo en 3
ml de etanol, se afadieron 3,0 ml de una solucién de 4,0 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo y la mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 1 hora. A ello se afadieron 2,0 ml de de 4,0 mol de una solucién de cloruro de
hidrégeno/acetato de etilo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El sélido se retird por filtracion
para obtener 0,29 g de (4-(3-(2-oxo-1,7-naftiridin-1(2H)-il)propil) piperidin-4-il)carboxilato de etilo clorhidrato como un
solido amarillo claro. RMN de 'H (DMSO-dg) &: 1,11 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,48-1,58 (2H, m), 1,62-1,72 (4H, m), 2,03-2,11
(2H, m), 2,70-2,82 (2H, m), 3,14-3,25 (2H, m), 4,07 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,24-4,30 (2H, m), 7,03 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,02
(1H,d, J =5,4 Hz), 8,09 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,54 (1H, d, J = 5,4 Hz), 8,88-9,07 (2H, m), 9,17 (1H, s)

Ejemplo de referencia 83

wBee ©\r \NO o
N
—— QO

Et0,C CO,Et

A una solucién de 1,2 ml de diisopropilamina en 20 ml de tetrahidrofurano gota a gota se afiadieron 5,8 ml de una
solucién 1,6 mol/l de buitiril litio/hexano a -78 °C y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora. A ello se
afadié a gota a gota una solucion de 2,0 g de 4-etil 4-(3-((metilsulfonil)oxi)propil)piperidin-1,4-dicarboxilato de
terc-butilo en 2 ml de tetrahidrofurano y la mezcla se agitdé durante 1 hora. A ello se afiadieron 1,7 ml de
3-bromopropiléter bencilico, y la temperatura de la mezcla de reaccion se aumenté hasta la temperatura ambiente y la
mezcla se agitdé durante 10 horas. La mezcla se cargdé con agua y se ajusté a un pH de 2,0 con 6 mol/l de acido
clorhidrico. La capa organica se separé y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto
se combinaron, la solucién resultante lavé con una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato
magnésico anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de hexano:acetato de etilo = 10:1 para obtener
2,0 g de 4-etil 4-(3-(benciloxi)propil)piperidin-1,4-dicarboxilato de terc-butilo como una sustancia oleosa incolora.

RMN de "H (CDCl3) 8: 1,25 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,25-1,45 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,50-1,65 (4H, m), 2,05-2,15 (2H, m),
2,75-3,00 (2H, m), 3,42 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,75-3,95 (2H, m), 4,16 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 4,47 (2H, s), 7,26-7,37 (5H, m)

Ejemplo de referencia 84
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A una solucion de 2,0 g de 4-etil 4-(3-(benciloxi)propil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo en 20 ml de etanol se
afnadié una suspension de 0,3 g de 10% de paladio sobre carbono en 2 ml de etanol y la mezcla se agité a durante 4
horas en atmosfera de hidrégeno. La sustancia insoluble se retird por filtracion, y el disolvente se elimind mediante
destilacion a presion reducida para obtener 1,7 g de 4-etil 4-(3-hidroxipropil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo
como una sustancia oleosa incolora.

RMN de "H (CDCl3) 8: 1,27 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,23-1,62 (6H, m), 1,45 (9H, s), 2,05-2,15 (2H, m), 2,80-2,95 (2H, m),
3,58-3,63 (2H, m), 3,75-3,95 (2H, m), 4,18 (2H, c, J = 7,2 Hz)

Ejemplo de referencia 85
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A una solucién de 1,7 g de 4-etil 4-(3-hidroxipropil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo en 20 ml de
tetrahidrofurano se afiadieron 0,82 ml de trietilamina y 0,58 ml de cloruro de metanosulfonilo a 5 °C y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 1 hora. A ello se afiadieron acetato de etilo y agua,. Se separd la capa organica y la
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucion resultante se
lavé con una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente
se elimind mediante destilacion a  presiébn reducida para obtener 1,9 g de 4-eti
4-(3-((metanosulfonil)oxi)propil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo como una sustancia oleosa incolora.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,25-1,75 (6H, m), 1,28 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,45 (9H, s), 2,05-2,15 (2H, m), 2,80-2,95 (2H, m),
3,00 (3H, s), 3,80-3,95 (2H, m), 4,19 (2H, c, J = 7,2 Hz), 4,15-4,22 (2H, m)

Ejemplo de referencia 86

0C
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A 184 ml de acido ftrifluoroacético al 80% se disolvieron 4,60 g de 1-(1,3-dioxolan-2-iimetil)-7-metoxi-
1,5-naftiridin-2(1H)-ona y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 11 horas y a 60 °C durante 3,5
horas. La mezcla de reaccion se cargd con cloroformo y se alcalinizé con una solucién al 10% de hidréxido sodico
acuoso en enfriamiento con hielo. La capa organica se separd y se lavé con una solucién de cloruro sédico acuoso y se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presiéon reducida para
obtener (7-metoxi- 2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido como un sélido amarillo.

W,

A 58 ml de cloroformo se disolvio el (7-metoxi- 2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido obtenido, se afiadieron 2,67 g
de (piperidin-4-il) carbamato de terc-butilo y se afiadieron 0,80 g de acido acético y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccién se afiadieron 4,23 g de triacetoxiborohidruro sddico, y la mezcla
se agitdé durante 15 horas. A ello se anadié una solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y la capa
organica se separdé. La capa organica resultante se lavé con una solucion de cloruro sédico acuoso saturado y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presiéon reducida. El residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice usando gel de silice; Gel de silice 60N
fabricado por KANTO CHEMICAL CO., INC y un eluyente de cloroformo:metanol= 10:1 para obtener 4,36 g de
$1—(2—(7—metoxi—2—oxo—1 ,5-naftiridin-1(2H)-il)etil) piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo como un sélido blanco. RMN de
H (CDCls) &: 1,38-1,44 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,90-2,00 (2H, m), 2,21-2,30 (2H, m), 2,59-2,70 (2H, m), 2,87-2,99 (2H,
m), 3,43-3,54 (1H, m), 3,98 (3H, s), 4,29-4,38 (2H, m), 4,40-4,49 (1H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,16-7,19 (1H, m),
7,84 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,28 (1H, d, J = 2,3 Hz)

Ejemplo de referencia 87

H
O S
MeO. N 20 Bos MeO
IN/ - -

A una solucién de 4,36 g de (1-(2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil) piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo en 5
ml de cloroformo se afiadieron 10 ml de acido trifluoroacético y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. Después de la eliminacion mediante destilacién del disolvente a presién reducida la mezcla de reaccion se
alcalinizdé con una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato sddico, el disolvente se elimind mediante
destilacién a presion reducida y el residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice
usando gel de silice; Chromatorex-NH fabricada por Fuji Silysia Chemical Ltd., y un eluyente de cloroformo:metanol=
10:1 para obtener 2,16 g de (1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como una sustancia
oleosa amairilla.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,39 (4H, m), 1,81-1,86 (2H, m), 2,17-2,24 (2H, m), 2,63-2,73 (3H, m), 2,95-3,00 (2H, m), 3,98
(3H, s), 4,34-4,39 (2H, m), 6,75 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,23 (1H, d, = 2,3 Hz), 7,84 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,28 (1H,d, J=2,3
Hz)
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Ejemplo de referencia 88

9—5
B — B S
IN’ ’ IN’ Z

A 50 ml de cloroformo se disolvieron 5,00 g de 3-bromo-1,5-naftiridina, se afiadieron 6,40 g de acido
m-cloroperbenzoico y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccion se anadio
una solucién al 5% de tiosulfato sddico acuoso y cloroformo, y la capa organica se separd. se lavo secuencialmente
con una solucién al 5% de hidréxido sédico acuoso y una solucion de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice usando gel de silice; Chromatorex-NH fabricada por Fuiji
Silysia Chemical Ltd., y un eluyente de acetato de etilo:hexano= 1:1 para obtener 1,95 g de
3-bromo-1,5-naftiridin-5-6xido como un solido amarillo claro.

RMN de "H (CDCls) &: 7,55 (1H, dd, J = 8,7, 6,0 Hz), 7,99 (1H, d, J = 8,7 Hz), 8,55 (1H, d, J = 6,0 Hz), 9,04 (1H, d, J =
2,3 Hz), 9,23 (1H, d, J = 2,3 Hz)

Ejemplo de referencia 89

Q. H
Bra, A Na Bra, Ay N0

A una solucion de 0,50 g de 3-bromo-1,5-naftiridin-5-6xido en 10 ml de cloroformo, se afiadieron 0,51 g de cloruro de
p-toluenosulfonilo, 1,04 g de carbonato potasico y 3 ml de agua, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
toda la noche. A ello se afiadieron agua y cloroformo y el sélido se retird por filtracion para obtener 0,39 g de
7-bromo-1,5- naftiridin-2(1H)-ona como un solido blanco.

RMN de "H (DMSO-ds) 5: 6,77 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,85-7,87 (1H, m), 7,90 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,53 (1H, d, J = 1,8 Hz),
11,69-12,50 (1H, m)

Ejemplo de referencia 90

H Ea
Br ) 4] armo
P 3 S

A 5 ml de N,N-dimetilformamida se disolvieron 770 mg de 7-bromo-1,5- naftiridin-2(1H)-ona , se afiadieron 278 mg de
hidruro sédico al 60%, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A ello se afiadieron 1,1 ml de
2-bromometil-1,3-dioxolano a 110°C durante 4 dias. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y se
afnadieron acetato de tilo y 1 mol/l de acido clorhidrico. La capa organica se separd, se lavo secuencialmente con agua
y una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se
eliminé mediante destilacion a presién reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en
gel de silice usando gel de silice; Gel de silice 60 fabricado por KANTO CHEMICAL CO., INC., y un eluyente de
acetato de etilo:hexano= 2:1 para obtener 467 mg de 7-bromo-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como un
sélido amarillo claro.

RMN de 'H (CDCls) &: 3,87-3,91 (2H, m), 4,00-4,03 (2H, m), 4,46 (2H, d, J = 4,1 Hz), 5,20 (1H, t, J = 4,1 Hz), 6,94 (1H,
d, J =9,6 Hz), 7,86-7,89 (1H, m), 8,11 (1H, d, J = 1,8 Hz), 8,56 (1H, d, J = 1,8 Hz)

Ejemplo de referencia 91

P& Lo
Br 7 0 N 0
m — EI II /J
A 10 ml de 1-metil-2-pirrolidinona se suspendieron 358 mg de 7-bromo-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona

y 183 mg de cianuro de cobre, y la suspension se calenté a reflujo durante 70 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié
a temperatura ambiente, a ello se afadié acetato de etilo, la mezcla se lavé secuencialmente con agua y una solucion
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salina saturada y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilaciéon a presion
reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice usando gel de silice; Gel
de silice 60 fabricado por KANTO CHEMICAL CO., INC., y un eluyente de acetato de etilo:hexano= 1:1 para obtener
145 mg de 7-ciano-1-(1,3-dioxolan-2-iimetil)-1 5—naft|r|d|n—2(1 H)-ona como un sélido amarillo.

RMN de "H (CDCl3) &: 3,87-3,90 (2H, m), 3,98-4,02 (2H, m), 4,49 (2H, d, J = 4,1 Hz), 5,17 (1H, t, J = 4,1 Hz), 7,06 (1H,
d, J=9,6 Hz), 7,95 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,23-8,24 (1H, m), 8,72 (1H, d, J = 1,8 Hz)

Ejemplo de referencia 92

NC. = (0] NC N
I zZh 2 — I A o
A 5 mi de acido trifluoroacético al 90% se disolvieron 215 mg de
7-ciano-1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona y la solucién resultante se agitd a 60 ° C durante 7 horas.
Tras la mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente y se alcalinizé con una soluciéon al 10% de
hidréxido sddico acuoso, después el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. El residuo obtenido
se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice usando gel de silice; Gel de silice 60 fabricado por
KANTO CHEMICAL CO., INC., y un eluyente de acetato de etilo:hexano= 1:1y se lavé con agua para obtener 90 mg

de (7-ciano-2-oxo-1,5- naftlrldln 1(2H)-il)acetaldehido como un sélido amarillo claro. RMN de "H (CDCls) 8: 5,19 (2H, s),
7,09-7,11 (1H, m), 7,52-7,53 (1H, m), 8,02 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,76 (1H, d, J = 1,4 Hz), 9,83 (1H, s)

Ejemplo de referencia 93

»: o

A una solucién de 83 mg de (7-ciano-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido en 80 mg de piperidin-4-il-carbamato de
terc-butilo en 10 ml de cloroformo, se afiadieron 24 pl de acido acético y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccion se afiadieron 136 mg de triacetoxiborohidruro sédico, y la mezcla se agité
durante 1,5 horas. Se afiadié una solucion de hidrégeno carbonato sddico acuoso saturado a la mezcla de reaccién y
el disolvente se elimind mediante destilaciéon a presidon reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice usando gel de silice; Chromatorex-NH fabricada por Fuji Silysia Chemical
Ltd, 'y un eluyente de acetato de etilochexano=  1:1 para obtener 76 mg de
(1 (2 (7- cnano—2 -ox0-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil) piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo como un sélido marrén.

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,33-1,39 (2H, m), 1,44 (9H, s), 1,92-1,97 (2H, m), 2,22-2,28 (2H, m), 2,64-2,68 (2H, m),
2,85-2,90 (2H, m), 3,46-3,51 (1H, m), 4,30-4,35 (2H, m), 4,41-4,45 (1H, m), 7,05 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,94 (1H,d, J = 9,6
Hz), 8,12-8,15 (1H, m), 8,72 (1H, d, J = 1,4 Hz)

Ejemplo de referencia 94

MaO MaO

L —

CO,Et

A una solucién de 3,15 g de 3-cloro-6-metoxipirazin-2-amina en 20 ml de trietilamina se afiadieron 2,6 ml de acrilato de
etilo y se afiadieron 0,50 g de bis(tri-terc-butilfosfina)paladio(0), y la mezcla se agité a temperatura externa de 120 a
130 °C durante 2 horas en un tubo sellado. A ello se afiadieron 5 ml de trietilamina y la mezcla se agit6 a la misma
temperatura durante 4 horas 50 minutos. La mezcla reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente y se dejé durante
la noche, después se afiadieron 0,5 ml de acrilato de etilo y 0,25 g de bis(tri-terc-butilfosfina)paladio(0) y la mezcla se
agité a una temperatura externa de 115 a 125 °C durante 9 horas 20 minutos en un tubo sellado. La mezcla de reaccion
se enfrid a temperatura ambiente, y se afiadieron agua y acetato de etilo, se separd la capa organica y la capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucion resultante se lavé con una
solucién de cloruro sodico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se eliminé
mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de
silice usando un eluyente de hexano:acetato de etilo= 4:1 para obtener 2,55 g de (2E)-3-(3-amino-5-
metOX|p|razm -2-il)acrilato de etilo como un soélido amarillo.

RMN de "H (CDCls) &: 1,32 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,91 (3H, s), 4,26 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,72 (2H, s), 6,73 (1H, d, J = 15,1
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Hz), 7,61-7,68 (2H, m)

Ejemplo de referencia 95

MaO H, H
MeO. Ny _.N._O
— Xy
CO,Et NP

A una solucién de 0,85 g de (2E)-3-(3-amino-5-metoxipiridin-2-il)acrilato de etilo en 40 ml de etanol se afadieron 2,20
g de una solucion al 28% de metdxido sddico/metanol y la mezcla se calenté a reflujo en agitacion durante 7 horas 30
minutos. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, el disolvente se elimind mediante destilacion a
presion reducida, y al residuo resultante agua, una solucién de cloruro amoénico acuoso saturado y cloroformo, la capa
organica se separod y la capa acuosa se afiadio con cloruro sédico y se extrajo con cloroformo. La capa organica y el
extracto se combinaron, la solucién resultante se lavo con una solucién de cloruro sddico acuoso saturado y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimin6 mediante destilacion a presién reducida. Al residuo
resultante se afadio éter dietilico y el sélido se elimind por filtracion y se lavo con éter dietilico para obtener 0,64 g de
3- metOX|p|r|do(2 3-b)pirazin-6(5H)-ona como un solido amairillo claro.

RMN de 'H (CDCl3) &: 4,06 (3H, s), 6,72 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,92 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,13 (1H, s), 9,68 (1H, s)

Ejemplo de referencia 96
o’\
o

H
MaO. Ny N._0 MeO N, N._0
T — X

A una solucién de 0,30 g de 3-metoxipirido(2,3-b)pirazin-6(5H)-ona en 6 ml de N,N-dimetilformamida se afiadieron
0,35 g de carbonato potasico, y la mezcla se agitdé a 65 - 75 °C durante 10 minutos. A ello se afiadieron 0,21 ml de
2-bromometil-1,3-dioxolano, y la mezcla se agité a 95 - 100 °C durante 1 hora 30 minutos. A ello se afiadieron
adicionalmente 0,05 ml de 2-bromometil-1,3-dioxolano y 120 mg de carbonato potasico y la mezcla se agité a 95 - 100
°C durante 2 horas 15 minutos. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, y se afiadieron agua y acetato
de etilo, la capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se
combinaron, y la solucién resultante se lavd con una solucion de cloruro sodico acuoso saturado y se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante
se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de hexano:acetato de etilo= 2:1
para obtener 0,13 g de 5-(1,3- dioxolan-2-iimetil}-3-metoxipirido(2,3-b)pirazin-65H)-ona como un sélido amarillo. RMN
de "H (CDCl3) : 3,88-3,92 (2H, m), 4,06-4,12 (5H, m), 4,63 (2H, d, J = 5,1 Hz), 5,51 (1H, t, J = 5,1 Hz), 6,78 (1H, d, J =
9,8 Hz), 7,85 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,12 (1H, s)

Ejemplo de referencia 97
(Eo
MeO MeO
O —"1 U

A 0,12 g de 5-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-3-metoxipirido(2,3-b)pirazin-3(4H)-ona se afiadieron 5 ml de una solucién al 90%
de acido trifluoroacético acuoso y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas 30 minutos. A la mezcla
de reaccion se afiadieron una solucién de hidrogeno carbonato sédico acuoso saturado y cloroformo, se separé la
capa organica y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién
resultante se lavé con una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y
el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida para obtener 0,12 g de
(3- metOX| 3-oxopirido(2,3-b)pirazin-5(6H)-il)acetaldehido como un sélido amarillo claro.

RMN de "H (CDCls) &: 3,99 (3H, s), 5,24 (2H, s), 6,82 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,94 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,15 (1H, s), 9,71 (1H,
s)
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Ejemplo de referencia 98

g — TR — 0RO

NH, Boc

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 60 se obtuvo 1-(4-bencil-
morfolin-2-il)-N-(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)metanamina a partir de 1-(4-bencil-
morfolin-2-il)metanamina y 2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-carbaldehido.

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 61 se obtuvo
((4-bencilmorfolin-2-il)metil)(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)carbamato de terc-butilo a partir de
1-(4- bencnmorfolln 2-il)-N-(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)metanamina

RMN de "H (CDCl3) &: 1,34-1,49 (9H, m), 1,81-1,93 (1H, m), 2,09-2,18 (1H, m), 2,56-2,66 (1H, m), 2,70-2,77 (1H, m),
3,20-3,85 (7H, m), 4,23-4,35 (4H, m), 4,37-4,64 (2H, m), 6,68-6,74 (1H, m), 7,20-7,36 (5H, m), 8,07 (1H, s)

Ejemplo de referencia 99

Q’H,r.r;cj — Hrgj

Boe Boc

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 25 se obtuvo (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3- c)piridin-7-ilmetil)
(morfolin-2-ilmetil)carbamato de terc-butilo a partir de
((4- bencﬂmorfolln 2-il)metil)(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)carbamato de terc-buitilo.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,35-1,57 (9H, m), 2,75-3,10 (2H, m), 3,25-3,56 (4H, m), 3,93-4,19 (3H, m), 4,25-4,44 (4H, m),
4,46-4,67 (2H, m), 6,70-6,92 (1H, m), 8,10-8,19 (1H, m), 9,80-10,4 (1H, ancho)

—~
MeQO™ O f : MeO™ 0 i »F
Ci N Ci ci i

A una solucién de 0,62 g de 2,6-dicloro-3-flior-5-((metoximetoxi)metil)piridina en 18 ml de N,N-dimetilformamida se
afnadieron 0,54 ml de trietilamina, 0,15 ml de acido formico y 0,15 g de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) y la mezcla se
agité a 90 - 100 °C durante 4 horas 30 minutos en atmdsfera de nitrogeno. A ello se afiadieron agua y acetato de etilo,
la sustancia insoluble se retird por filtracién, la capa organica se separé y la capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgéanica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se lavd secuencialmente con agua y una
solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se eliminé
mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de
silice usando un eluyente de hexano:acetato de etlo = 811 para obtener 039 g de
2- cloro-5 fluoro-3-((metoximetoxi)metil)piridina como una sustancia oleosa incolora.

RMN de "H (CDCl3) &: 3,43 (3H, s), 4,65 (2H, d, J = 0,8 Hz), 4,80 (2H, s), 7,66 (1H, dd, J = 8,4, 3,0 Hz), 8,18 (1H, d, J
= 3,0 Hz)

Ejemplo de referencia 100

Ejemplo de referencia 101

F

= MaOAO i F
o _’.

N Me

MeO” 0 i x
.
cl N

A una solucién de 0,10 g de 2-cloro-5-flior-3-((metoximetoxi)metil)piridina en 3 ml de dioxano se afiadieron 0,20 g de
carbonato potasico, 68 ul de trimetilboroxina y 56 mg de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), y la mezcla se calenté a
reflujo en agitacion durante 2 horas en atmésfera de nitrégeno. A ello se afiadieron 0,20 g de carbonato potasico, 68 pl
de trimetilboroxina y 56 mg de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), y la mezcla se calenté a reflujo en agitacion durante 2
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horas en atmésfera de nitrégeno. A ello se afiadieron 0,20 g de carbonato potasico, 68 ul de trimetilboroxina y 56 mg de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), y la mezcla se calenté a reflujo en agitacion durante 1 horas en atmdsfera de
nitrogeno. La sustancia insoluble se retird por filtracion, y el disolvente se elimind mediante destilacién a presién
reducida. El residuo resultante se purificdé mediante cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de
cloroformo:metanol = 100:1 para obtener 93 mg de una sustancia oleosa incolora. La sustancia se purifico mediante
cromatografia en columna en gel de silice basica usando un eluyente de cloroformo para obtener 64 mg de 5-fluoro-
3-((metoximetoxi)metil)-2-metilpiridina como una sustancia oleosa incolora.

RMN de "H (CDCls) &: 2,49 (3H, s), 3,42 (3H, s), 4,58 (2H, s), 4,76 (2H, s), 7,47 (1H, dd, J = 9,2, 2,7 Hz), 8,27 (1H, d, J
=2,7 Hz)

Ejemplo de referencia 102
~~ F
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A una solucién de 0,49 g de 5-fluoro-3-((metoximetoxi)metil)piridina en 20 ml de dioxano se afiadieron 10 ml de 6,0
mol/l de acido clorhidrico y la mezcla se agitd a 30 - 40 °C durante 1 hora. A ello se afiadieron agua y acetato de etilo,
y se ajusto el pH de la mezcla a un pH de 5,5 con una solucién de hidroxido sédico acuoso al 20% y una solucién de
hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado. La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo dos veces. La capa organica y el extracto se combinaron, y la solucién resultante se lavé secuencialmente con
agua y una solucion de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se
eliminé mediante destilacion a presién reducida para obtener 0,41 g de (5-fluoro-2-metilpiridin-3-il) metanol como una
sustancia oleosa amarilla clara.

RMN de 'H (CDCls) 8: 2,40 (1H, t, J = 5,2 Hz), 2,46 (3H, s), 4,72 (2H, d, J = 5,2 Hz), 7,53 (1H, dd, J = 9,1, 2,6 Hz), 8,24
(1H, d, J =2,6 Hz)

Ejemplo de referencia 103

o i
Me N Me N’

A una solucién de (5-fluoro-2-metilpiridin-3-il) metanol en 2 ml de diclorometano se afiadieron 80 mg de tamices
moleculares 3A y 40 mg de N-6xido de 4-metilmorfolina y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. A ello se afiadieron 6,0 mg de perutenato de tetrapropilamonio y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente
durante 1 hora 30 minutos. La sustancia insoluble se retiré por filtracion, y el disolvente se eliminé mediante destilacion
a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice usando un
eluyente de cloroformo:metanol = 100:1 para obtener 20 mg de 5-fluoro-2-metilnicotinaldehido como una sustancia
oleosa incolora.

RMN de "H (CDCls) &: 2,87 (3H, d, J = 1,0 Hz), 7,81 (1H, dd, J = 8,0, 3,0 Hz), 8,56 (1H, d, J = 3,0 Hz), 10,33 (1H, d, J =
2,2 Hz)

Ejemplo de referencia 104
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A una suspension de 77 mg de hidruro sodico en 2 ml de N,N-dimetilformamida se afiadieron 0,13 g de imidazol y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos. A la mezcla de reaccién se afiadieron 0,20 g de
7-bromo-1-((1,3- dioxolan-2-il)metil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona de forma dividida y después se afiadieron 18 mg de éxido
de cobre (Il). La mezcla de reaccién se agitdé a 135 - 140 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente, y después se afadieron cloroformo y agua, la capa organica se separo y la capa acuosa se
extrajo con cloroformo. La capa orgéanica y el extracto se combinaron, la solucion resultante se secé sobre sulfato
magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presién reducida. Al residuo resultante se anadio
un disolvente mixto de éter dietilico:acetato de etilo (3:1) y el sélido se retiré por filtracion para obtener 0,12 g de
(1-(1,3-dioxolan-2-il)metil)-7-(1H-imidazol-1-il)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como un solido amairillo.

RMN de "H (CDCls) &: 3,86-4,20 (4H, m), 4,55 (2H, d, J = 4,0 Hz), 5,18 (1H, t, J = 4,0 Hz), 6,97 (1H, d, J = 9,9 Hz), 7,32
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(1H, s), 7,40 (1H, s), 7,95 (1H, d, J = 9,9 Hz), 7,98 (1H, s), 8,01 (1H, d, J = 2,1 Hz), 8,65 (1H, d, J = 2,1 Hz)

Ejemplo de referencia 105
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A 0,12 g de 1-((1,3-dioxolan-2-il)metil)-7-(1H-imidazol-1-il)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona se afiadieron 2 ml de una solucién
al 80% de acido trifluoroacético acuoso a temperatura ambiente y la mezcla se agité a 50 - 60 °C durante 1 hora 30
minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a
presion reducida. El residuo resultante se cargé con cloroformo y agua, y se ajusté a un pH de 7,8 con una solucién
acuosa al 20% de hidréxido sodico acuoso. Se separd la capa organica y la capa acuosa se extrajo con cloroformo, y
después se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se seco
sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presion reducida para obtener 0,12
g de (7- (1H imidazol-1-il)-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido como un soélido amairillo.
RMN de "H (DMSO-de) 8: 5,35 (2H, s), 6,92 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,20 (1H, s), 7,22 (1H, s), 8,00 (1H, s), 8,05 (1H, d, J =
9,8 Hz), 8,12 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,96 (1H, d, J = 2,2 Hz), 9,70 (1H, s)

Ejemplo de referencia 106

OH OH OH
ZN COH
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 60 se obtuvo

(3R,4R)-4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-  7-ilmetil)Jamino)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato a partir de
(3R,4R)-4-amino-3-hidroxipiperidin- 1-carboxilato de bencilo y 2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-carbaldehido.

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 61 se obtuvo
(3R,4R)-4-((terc-butoxicarbonil)(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato
de bencilo a partir de (3R,4R)- 4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato
de bencilo.

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 25 se obtuvo (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3- c)piridin-7-ilmetil)
((3R,4R)-3-hidroxipiperidin-4-il)carbamato de terc-butilo a partir de
(3R,4R)-4-((terc-butoxicarbonil)(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato
de bencilo.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,28-1,57 (9H, m), 1,90-2,40 (2H, m), 2,70-3,10 (2H, m), 3,43-3,80 (2H, m), 4,00-4,35 (2H, m),
4,40-4,86 (6H, m), 7,20-7,40 (1H, m), 8,23-8,39 (1H, m), 9,10-9,90 (2H, m)

|/—‘N/\:>—NHBoc

Ejemplo de referencia 107

Meo\( U MeO\E

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 42 se obtuvo (1-(2-(3-metoxi-6-oxopirido(2,3-b)pirazin-
5(6H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo a partir de (3-metoxi-6-oxopirido(2,3-b)pirazin-5(6H)-il)acetaldehido
y plperldln -4-ilcarbamato de terc-buitilo.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,30-1,50 (11H, m), 1,87-1,96 (2H, m), 2,18-2,30 (2H, m), 2,66-2,74 (2H, m), 2,94-3,06 (2H, m),
3,39-3,52 (1H, m), 4,06 (3H, s), 4,34-4,46 (1H, m), 4,53-4,61 (2H, m), 6,76 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,84 (1H, d, J = 9,6 Hz),
8,11 (1H, s)
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Ejemplo de referencia 108

O O
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N P - clorhidrato
Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 65 se obtuvo
5-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-3-metoxipirido(2,3- b)pirazin-6(5H)-ona clorhidrato a partir de

(1-(2-(3-metoxi-6-oxopirido(2,3-b)pirazin- 5(6H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo.

RMN de 'H (DMSO-ds) 5: 1,88-2,20 (4H, m), 3,05-3,19 (2H, m), 3,20-3,68 (3H, m), 3,71-3,82 (2H, m), 4,11 (3H, s),
4,68-4,78 (2H, m), 6,77 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,01 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,29 (1H, s), 8,30-8,38 (3H, ancho), 10,58-10,70
(1H, ancho)

Ejemplo de referencia 109

CO,Et

A 2,9 g de 5-cloro-5-metoxipiridin-3-amina se afiadieron 2,35 ml de acrilato de etilo, 18 ml de trietilamina y 0,46 g de
bis(tri-terc-butilfosfina)paladio(0), y la mezcla se agitd a temperatura externa de 115 a 130 °C durante 5 horas en un
tubo sellado. A ello se afadieron 5 ml de trietilamina 0,30 g de bis(tri-terc-butilfosfina)paladio(0) y 0.5 ml de acrilato de
etilo, y la mezcla se agit6 a temperatura externa de 120 a 130 °C durante 6 horas 30 minutos en un tubo sellado. La
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, y a ella se afiadieron agua y acetato de etilo. La capa organica
se separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo y acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron,
la solucién resultante se secéd sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a
presion reducida. El residuo resultante se purificdé mediante cromatografia en columna en gel de silice usando un
eluyente de hexano:acetato de etilo= 1:1 para obtener 0,89 g de (2E)-3-(4-amino-2- metoxipirimidin-5-il)acrilato de etilo
como un soélido amarillo.

RMN de "H (CDCls) &: 1,33 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,95 (3H, s), 4,26 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,45 (2H, s), 6,28 (1H, d, J = 16,1
Hz), 7,57 (1H, d, J = 16,1 Hz), 8,29 (1H, s)

Ejemplo de referencia 110
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A una solucién de 0,87 g de (2E)-3-(4-amino-5-metoxipiridin-2-il)acrilato de etilo en 50 ml de metanol se afiadieron 2,31
g de una solucion al 28% de metdxido sddico/metanol a temperatura ambiente, y la mezcla se calento a reflujo en
agitacion durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y el disolvente se eliminé mediante
destilacion a presion reducida. Al residuo resultante una solucion de cloruro aménico acuoso saturado y cloroformo, la
capa organica se separo y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la
solucién resultante se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presion
reducida. El sdlido obtenido de este modo se lavd con éter dietilico para obtener 055 g de
2-metoxipirido(2,3-d)pirimidin-7(8H)-ona como un sélido amarillo.

RMN de 'H (CDCl3) &: 4,07 (3H, s), 6,56 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,68 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,68 (1H, s), 9,32 (1H, s)
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Ejemplo de referencia 111
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A una suspensiéon de 0,50 g de 2-metoxipirido(2,3-d)pirimidin-7(8H)-ona en 7,5 ml de N,N-dimetilformamida se
afnadieron 0,59 g de carbonato potasico a temperatura ambiente, la temperatura se incrementé hasta de 60°C a 80°C
y la mezcla se agitd durante 1 hora. A ello se afiadieron 0,35 ml de 2-bromometil-1,3-dioxolano a 80°C, la temperatura
de la mezcla de reaccion se aumenté hasta 103 °C y la mezcla se agité durante 3 horas 30 minutos. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y a ella se afiadieron agua y cloroformo. La capa organica se separo, y la
capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se lavé
con una solucién de cloruro sodico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se
eliminé mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
en gel de silice usando un eluyente de cloroformo:metanol= 75:1 para obtener 0,60 g de 8-(1,3-
dioxolan-2-iimetil)2-metoxipirido(2,3-d)-7(8H)-ona como un sélido amarillo.

RMN de "H (CDCl3) &: 3,87-3,95 (2H, m), 4,05-4,13 (2H, m), 4,09 (3H, s), 4,59 (2H, d, J = 5,1 Hz), 5,52 (1H, d, J = 5,1
Hz), 6,60 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,62 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,65 (1H, s)

Ejemplo de referencia 112
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A 0,20 g de 8-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-2-metoxipirido(2,3-d)pirimidin-7(8H)-ona se afiadieron 5 ml de una solucion al
80% de acido trifluoroacético acuoso y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 8 horas. A la mezcla de
reaccion se afadié una solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y cloroformo. La capa organica se
separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién
resultante se lavé con una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y
el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida para obtener 0,21 g de
(2-metoxi-7-oxopirido(2,3-d)pirimidin-8(7H)-il)acetaldehido como una sustancia oleosa amarilla.

RMN de 'H (CDCls) 8: 4,04 (3H, s), 5,25 (2H, s), 6,64 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,72 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,71 (1H, s), 9,72 (1H,
s)

Ejemplo de referencia 113
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A una solucién de 0,65 g de 3-(aminometil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en 5 ml de diclorometano se afiadieron
0,50 g de (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-carbaldehido y 0,17 ml de acido acético. Posteriormente, se
afiadieron 0,96 g de triacetoxiborohidruro sédico y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora 15
minutos.. La mezcla de reaccién se cargé con cloroformo y el pH se ajusté a un pH de 8,6 con una solucién de
hidrogeno carbonato sédico acuoso saturado y una solucion al 20% de hidréxido sédico acuoso, la capa organica se
separd y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, y la solucién
resultante se lavé secuencialmente con agua y una solucion de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacién a presién reducida para obtener 1,3 g de
3-(((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-  c)piridin-7-ilmetil)amino)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butiio como una
sustancia oleosa amarrilla.

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,12-1,92 (5H, m), 1,45 (9H, s), 2,20-2,72 (3H, m), 2,80-2,90 (1H, m), 3,78 (2H, s), 3,78-3,98
(2H, m), 4,22-4,35 (4H, m), 6,84 (1H, s), 8,10 (1H, s)
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Ejemplo de referencia 114
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A una solucién de 1,3 g de (3-(((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3- c)piridin-7-ilmetil)amino)metil)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo en 10 ml de metanol se afiadieron 0,54 ml de trifluoroacetato de etilo y una mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas, y después se agitdé a 40 - 45 °C durante 3 horas. A ello se afiadieron 0,54 ml de
trifluoroacetato de etilo y la mezcla se calento a reflujo en agitacion durante 3 horas. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante
cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de hexano:acetato de etilo = 1:1 para obtener 0,47 g de
3-(((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3- c)piridin-7-ilmetil)trifluoroacetillamino)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como
una sustancia oleosa incolora. RMN de 'H (CDCls) 6: 1,07-2,10 (5H, m), 1,44 (9H, s), 2,58-2,66 (1H, m), 2,70-2,79 (1H,
m), 3,20-3,50 (2H, m), 3,80-4,00 (2H, m), 4,26-4,36 (4H, m), 4,58-4,68 (2H, m), 6,66 (1H, s), 8,11 (1H, s)

Ejemplo de referencia 115
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A una solucion de 0,43 g de (3-(((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(trifluoroa-
cetil)amino)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en 3 ml de cloroformo, se afiadieron 3 ml de acido
trifluoroacético y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora 40 minutos. El disolvente se eliminé
mediante destilacién a presién reducida. El residuo resultante se cargd con cloroformo y agua y el pH se ajusté a un pH
de 8,0 con una solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y una solucion al 20% de hidroxido sédico
acuoso. La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se
combinaron, y la solucién resultante se lavd secuencialmente con agua y una solucién de cloruro sédico acuoso
saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacién a presion
reducida para obtener 0,15 g de N-(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-iimetil)-2,2,2-
trifluoro-N-(piperidin-3-ilmetil)acetamida como una sustancia oleosa amairilla claro.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,08-1,26 (1H, m), 1,48-1,62 (1H, m), 1,68-2,15 (3H, m), 2,32-2,47 (1H, m), 2,54-2,66 (1H, m),
3,00-3,12 (2H, m), 3,22-3,30 (1H, m), 3,32-3,44 (1H, m), 4,24-4,36 (4H, m), 4,61 (2H, s), 6,67 (1H, s), 8,11 (1H, s)

Ejemplo de referencia 116
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A una solucién de 1,5 g de 2,6-dicloro-5-fluoronicotinato de metilo en 12 ml de metanol, gota a gota se afadio una
solucion de 1,3 g de metéxido sddico/metanol al 28% en 3 ml de metanol y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente
durante 40 minutos. A ello se afadieron agua y acetato de etilo, la capa organica se separo, y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, y la soluciéon resultante se lavd
secuencialmente con agua y una solucion de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida para obtener 1,2 g de
2-cloro-5-fluoro-6-metoxinicotinato de metilo como un sélido blanco. RMN de 'H (CDCls) 8: 3,92 (3H, s), 4,09 (3H, s),
7,92 (1H,d, J = 9,8 Hz)

Ejemplo de referencia 117
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A una solucién de 1,5 g de 2-dicloro-5-fluoro-6-metoxinicotinato de metilo en 15 ml de N,N-dimetilformamida se
afadieron 0,38 g de tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) 1,4 ml de trietlamina y 0,38 ml de acido férmico a temperatura
ambiente, y la mezcla se agitd a 50 - 60 °C durante 1 hora en atmdsfera de nitrégeno, y después se agité a 90 - 100 °C
durante 2 horas 20 minutos. A ello se afiadieron 1,4 ml de trietilamina, 0,38 de tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) y 0,38
ml de acido férmico a temperatura ambiente y la mezcla se agité a 90 - 100 °C durante 1 hora. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se cargd con agua y acetato de etilo y el pH se ajusté a pH 4,8 con 2 mol/l
de acido clorhidrico. La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica 'y
el extracto se combinaron, la solucion resultante lavé con una solucién de cloruro sédico acuoso saturado. A la capa
organica se afiadio un disolvente mixto de cloroformo:metanol para disolver la sustancia insoluble y se sec6 sobre
sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presion reducida. Al residuo resultante se
anadio acetato de etilo y el sélido se retird por filtracion para obtener 0,30 g de 5- fluoro-6-metoxinicotinato de metilo
como un soélido amarillo.

RMN de "H (CDCl3) &: 3,92 (3H, s), 4,09 (3H, s), 7,88 (1H, dd, J = 10,5, 2,0 Hz), 8,61 (1H, d, J = 2,0 Hz)

Ejemplo de referencia 118
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A una suspension de 0,24 g de hidruro de litio aluminio en 6 ml de tetrahidrofurano gota a gota se afiadié una solucion
de 0,58 g de 5- fluoro-6-metoxinicotinato de metilo en 3,5 ml de tetrahidrofurano en enfriamiento con hielo. Después de
calentar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se agité durante 30 minutos, A ello se afiadié gota a gota una
solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado con enfriamiento con hielo, después de agitar durante 10
minutos, la mezcla de reaccion se filtré a través de celite y el residuo de filtracion se lavé con acetato de etilo y agua. La
capa organica del filtrado se separd y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se
combinaron, y la solucién resultante se lavd secuencialmente con agua y una solucién de cloruro sédico acuoso
saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacién a presion
reducida para obtener 0,55 g de (5-fluoro-2-metoxipiridin3-il) metanol como una sustancia oleosa marrén.

RMN de "H (CDCls) &: 1,72 (1H, t, J = 5,7 Hz), 4,03 (3H, s), 4,65 (2H, d, J = 5,7 Hz), 7,40 (1H, dd, J = 10,7, 2,0 Hz), 7,89
(1H,d, J =2,0 Hz)

Ejemplo de referencia 119
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A una solucién de 0,54 g de (5-fluoro-6-metoxipiridin3-il) metanol en 5 ml de diclorometano se afadieron 1,5 g de
diéxido de manganeso. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, a ella se anadieron 0,89 g de
diéxido de manganeso y 4 ml de diclorometano y la mezcla se agitd durante 1 hora. A ella se afiadieron 1,5 g de diéxido
de manganeso y 2 ml de diclorometano y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas 30 minutos.
Después de dejar durante la noche, la sustancia insoluble se retird por filtracion, y el residuo de la filtracion se lavé con
cloroformo. EI disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida para obtener 0,48 g de
5-fluoro-6-metoxinicotinaldehido como un sélido amarillo. RMN de 'H (CDCls) &: 4,13 (3H, s), 7,78 (1H, dd, J = 9,8, 1,8
Hz), 8,42 (1H, d, J = 1,8 Hz), 9,97 (1H, d, J = 2,7 Hz)

Ejemplo de referencia 120
MaOAO/IYF Meo"o’nF
-~
o W el - Me” "N “Me
Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 101 se obtuvo
3-fluoro- 5 ((metoximetoxi)metil)-2,6-dimetilpiridina a partir de 2,6-dicloro-3-fluoro-5-((metoximetoxi)metil)piridina.

RMN de 'H (CDCls) 8: 2,47 (3H, s), 2,48 (3H, d, J = 2,7 Hz), 3,42 (3H, s), 4,55 (2H, s), 4,73 (2H, s), 7,35 (1H, d, J = 9,8
Hz)
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Ejemplo de referencia 121
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 102 se obtuvo (5-fluoro-2,6-dimetilpiridin-3-il)metanol a partir
de 3-fluoro-5-((metoximetoxi)metil)-2,6-dimetilpiridina.
RMN de "H (CDCls) &: 1,99-2,20 (1H, ancho), 2,45 (3H, s), 2,48 (3H, d, J = 2,9 Hz), 4,68 (2H, s), 7,40 (1H, d, J = 9,8 Hz)

Ejemplo de referencia 122
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 103 se obtuvo 5-fluoro-2,6-dimetilnicotinaldehido a partir de
(5-fluoro-2,6-dimetilpiridin-3-il)metanol. RMN de 'H (CDCls) &: 2,57 (3H, d, J = 2,9 Hz), 2,82 (3H, d, J = 1,0 Hz), 7,72
(1H,d, J =9,0 Hz), 10,28 (1H, d, J = 2,2 Hz)

IN, OH IN’ =0

A una solucién de 0,25 g de (3,4-dihidro-2H-pirano(2,3-c)piridin-6-il)metanol en 7,5 ml de cloroformo se afiadieron 0,66
g de diéxido de manganeso y la mezcla se calentd a reflujo en agitacion durante 4 horas 50 minutos. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, la sustancia insoluble se retir6 por filtracion, y el disolvente se eliminé
mediante destilacion a presién reducida para obtener 0,24 g de 3,4-dihidro-2H-pirano(2,3-c)piridin-6-carbaldehido
como una sustancia oleosa amarilla clara.

RMN de 'H (CDCls) &: 2,04-2,11 (2H, m), 2,85 (2H, t, J = 6,5 Hz), 4,32 (2H, t, J = 5,1 Hz), 7,72 (1H, s), 8,27 (1H, s), 9,94
(1H, s)

Ejemplo de referencia 123

Ejemplo de referencia 124

Q= e

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 60 se obtuvo (3S)-3-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-
7-ilmetil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo a partir de (3S)-3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo y 2,3-
dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-carbaldehido.

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,43 (9H, s), 1,54-1,64 (1H, m), 2,18-2,42 (2H, m), 2,50-2,86 (3H, m), 3,62 (2H, s), 4,10-4,22
(1H, ancho), 4,25-4,36 (4H, m), 4,86-4,94 (1H, m), 6,86 (1H, s), 8,10 (1H, s)

e — ey

Ejemplo de referencia 125

clorhidrato
Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 13 se obtuvo
(3S)-N-(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)pirrolidin-3-amina clorhidrato partir de

(3S)-3-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo.
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RMN de 'H (DMSO-ds) 3: 2,03-2,14 (1H, m), 2,30-2,40 (1H, m), 3,30-3,72 (4H, m), 3,92-4,05 (1H, m), 4,32-4,43 (4H,
m), 4,45 (2H, s), 7,19 (1H, s), 8,22 (1H, s)

Ejemplo de referencia 126
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A 2,2 g de 1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-7-metoxi- 1,5-naftiridin-2(1H)-ona, se afiadieron 20 ml de una solucién al 80% de
acido trifluoroacético acuoso y la mezcla se agité a 80 - 90 °C durante 3 horas. A ello se afiadieron 10 ml de una
solucion al 80% de acido trifluoroacético acuoso y la mezcla se agité a 80 - 90 °C durante 2 horas. después, se
afnadieron adicionalmente 10 ml de una solucién al 80% de acido trifluoroacético acuoso y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 9 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, y el disolvente se
elimind mediante destilacion a presion reducida. Al residuo resultante se afiadieron 2 mol/l de una solucion de
hidroxido sédico acuoso y el pH se ajustdé a un pH 8,0 y se afiadieron cloroformo y metanol. La capa organica se
separo, y la capa acuosa se extrajo con una solucidon mixta de cloroformo y metanol dos veces. La capa organica y el
extracto se combinaron, la solucidn resultante se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé
mediante destilacion a presion reducida. Al residuo resultante se afiadio éter dietilico y hexano y el sélido se retiré por
filtracién para obtener 1,5 g de (7-fluoro-1-(2-hidroxi-2- metoxietil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como un sélido marrén
claro.

RMN de 'H (DMSO-ds) &: 3,21 (3H, s), 4,19-4,31 (2H, m), 4,72-4,79 (1H, m), 6,53 (1H, d, J = 7,1 Hz), 6,84 (1H, d, J =
9,8 Hz), 7,97 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,03 (1H, dd, J = 11,5, 2,4 Hz), 8,55 (1H, d, J = 2,4 Hz)

Ejemplo de referencia 127

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 77 se obtuvo (1-(2-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-
1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato a partir de 7-fluoro-1-(2-hidroxi-2-metoxietil)-1,5-naftiridin- 2(1H)-ona vy
(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo.

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,32-1,49 (2H, m), 1,44 (9H, s), 1,89-1,99 (2H, m), 2,20-2,30 (2H, m), 2,61-2,68 (2H, m),
2,86-2,95 (2H, m), 3,42-3,54 (1H, m), 4,27-4,35 (2H, m), 4,38-4,47 (1H, m), 6,86 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,48-7,55 (1H, m),
7,89 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,42 (1H, d, J = 2,4 Hz)

Ejemplo de referencia 128
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 78 se obtuvo 1-(2-(4-amino-
piperidin-1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato a partir de
(1-(2-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il) carbamato de terc-buitilo.

RMN de 'H (D, 0) &: 1,92-2,08 (2H, m), 2,34-2,45 (2H, m), 3,17-3,35 (2H, m), 3,56-3,68 (3H, m), 3,91-4,03 (2H, m),
4,71-4,78 (2H, m), 6,99 (1H, d, J = 9,9 Hz), 7,96 (1H, dd, J = 10,0, 2,1 Hz), 8,09 (1H, d, J = 9,9 Hz), 8,57 (1H, d, J = 2,1
Hz)
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Ejemplo de referencia 129
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A una suspension de 0,40 g de 7-bromo-1-(1,3- dioxolan-2-iimetil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona en 4 ml de dioxano, se
afiadieron 0,18 g de carbamato de terc-butilo, 059 g de carbonato de cesio, 22 mg de
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno y 18 mg de tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) a temperatura ambiente, y la
mezcla se agitd a 90 - 95 °C durante 4 hora 15 minutos. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, a la mezcla
de reaccién se afiadieron cloroformo y agua, la capa organica se separd y se lavd con agua y una soluciéon acuosa
saturada de cloruro sédico. La capa organica se seco sobre sulfato magnésico anhidro., El disolvente se eliminé
mediante destilacion a presion reducida, se anadio éter dietilico al residuo resultante y el sélido se retir6 mediante
filtracion para obtener 0,29 g de (5-(1,3-dioxolan-2-il)metil-6-oxo-5,6-dihidro-1,5-naftiridin-3-il)carbamato de terc-butilo
como un solido amarillo claro. RMN de 'H (CDCl3) &: 1,55 (9H, s), 3,86-3,94 (2H, m), 4,02-4,13 (2H, m), 4,46 (2H, d, J
=4,6 Hz), 5,33 (1H, t, J = 4,6 Hz), 6,80 (1H, d, = 9,6 Hz), 6,91 (1H, s), 7,83 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,29 (1H, d, J = 2,0 Hz),
8,43 (1H, s)

Ejemplo de referencia 130
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A una solucién de 0,15 g de (5-(1,3-dioxolan-2-il)metil-6-ox0-5,6-dihidro-1,5-naftiridin-3-il)carbamato de terc-butilo en 2
ml de N,N-dimetilformamida, se afiadieron 21 mg de hidruro sédico al 60% y 32 ml de yoduro metilico, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas 20 minutos. A ello se afiadieron adicionalmente 9 mg de hidruro sédico
al 60& y 13 ml de yoduro metilico, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion
se afiadio acetato de etilo y agua, y la capa organica se separé. La capa organica resultante se lavé con una solucion
de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante
destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice
ultrarrdpida usando elucién por gradiente con hexano:acetato de etilo= 1:1 a 3:7 para obtener 0,13 g de
(5-(1,3-dioxolan-2-I)metil-6-oxo-5,6-dihidro-1,5- naftiridin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo como una sustancia
oleosa marrén.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,50 (9H, s), 3,38 (3H, s), 3,85-3,94 (2H, m), 3,97-4,05 (2H, m), 4,48 (2H, d, J = 4,3 Hz), 5,22
(1H, t, J = 4,3 Hz), 6,87 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,84-7,89 (2H, m), 8,51 (1H, d, J = 2,0 Hz)

Ejemplo de referencia 131
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A una solucién de 10 g de 5-(benciloxi)-2-(hidroximetil)piridin-4(1H)-ona en 58 ml de piridina, se afiadieron 4,6 ml de
cloruro de acetilo en enfriamiento con hielo. y la mezcla se agité a 60 - 70 °C durante 3 horas. El disolvente se eliminé
mediante destilacion a presion reducida, se afadié agua, y la mezcla se agité en enfriamiento con hielo. El sélido se
retird por filtracion, a ello se afiadié cloroformo y el resultante se seco sobre sulfato magnésico anhidro, el disolvente se
elimind mediante destilacion a presion reducida. A ello se afiadié éter dietilico y el sélido se retird por filtracion para
obtener 9,2 g de acetato de (5-(benciloxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2-il)metilo como un sélido marrén claro.

RMN de "H (CDCl3) &: 2,08 (3H, s), 4,89 (2H, s), 5,00 (2H, s), 6,63 (1H, s), 7,28 (5H, s), 7,50 (1H, S)
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Ejemplo de referencia 132
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A una solucion de 6,1 g de acetato de (5-(benciloxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2-il)metilo en 50 ml de dimetilsulféxido, se
afnadieron 5,0 g (2-bromoetil)carbamato de terc-butilo y se afiadieron 10 g de carbonato potasico y la mezcla se agité a
80 - 90 °C durante 6 horas 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y a ello se afiadieron
acetato de etilo y agua. La capa organica se separd, se lavé con agua y se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el
disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna en gel de silice ultrarrapida usando elucion por gradiente con cloroformo:metanol= 99:1 a 98:2 para
obtener 3,8 g de acetato de (5-(benciloxi)-4-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)etoxi)piridin-2-il)metilo como una sustancia
oleosa marron.

RMN de "H (CDCl3) 8: 1,45 (9H, s), 2,15 (3H, s), 3,58 (2H, ¢, J = 5,3 Hz), 4,13 (2H, t, J = 5,3 Hz), 4,96 (1H, s), 5,10 (2H,
s), 5,16 (2H, s), 6,89 (1H, s), 7,30-7,45 (5H, m), 8,16 (1H, s)

Ejemplo de referencia 133
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A una solucién de 3,8 g de acetato de (5-(benciloxi)-4-(2-terc-butoxicarbonil)amino)etoxi)piridin-2-il)metilo en 91 ml de
etanol, se afadieron 1,1 g de carbono sobre paladio al 10%, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5
horas en atmésfera de hidrégeno. La sustancia insoluble se retird por filtracion, y el disolvente se elimind mediante
destilacion a presion reducida. A ello se afiadieron cloroformo y éter dietilico, y el sélido se retird por filtracién para
obtener 2,1 g de acetato de (4-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)etoxi)-5-hidroxipiridin-2-il)metilo como un sélido marrén
claro. RMN de "H (CDCls) &: 1,45 (9H, s), 2,15 (3H, s), 3,61 (2H, ¢, J = 4,8 Hz), 4,21 (2H, t, J = 4,8 Hz), 5,20 (2H, s),
5,35 (1H,

s), 6,94 (1H, s), 8,26 (1H, s)

Ejemplo de referencia 134
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A una solucién de 1,0 g de acetato de (4-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)etoxi)-5-hidroxipiridin-2-il)metilo en 15 ml de
diclorometano, se afiadieron 0.86 ml de trietilamina y 9,78 ml de anhidrido trifluorometanosulfénico en enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agité durante 30 minutos. A ello se afiadié una solucién de hidrogeno carbonato sodico acuoso
saturado y agua, y la capa organica se separoé y se lavé con una solucion de cloruro sédico acuoso saturado. La capa
organica se seco sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se eliminé mediante destilacién a presion reducida.
El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida usando elucién por
gradiente con hexano:acetato de etilo= 66:34 a 50:50 para obtener 1,3 g de acetato de
(4-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)etoxi)-5-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)piridin-2-il)metilo como una sustancia oleosa
incolora.

RMN de "H (CDCl3) 8: 1,45 (9H, s), 2,20 (3H, s), 3,60 (2H, ¢, J = 5,2 Hz), 4,23 (2H, t, J = 5,2 Hz), 5,05 (1H, s), 5,18 (2H,
s), 7,04 (1H, s), 8,35 (1H, s)
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Ejemplo de referencia 135
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A una solucion de 1,0 g de acetato de
(4-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)etoxi)-5-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)piridin-2-il)metilo en 5,0 ml de dioxano se
anadieron 1,0 g de carbonato de cesio, 58 mg de tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) y 76 mg de
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno y la mezcla se calenté a reflujo en agitacion durante 2 horas. A la mezcla de
reaccion se afiadié acetato de etilo, la sustancia insoluble se retir6 por filtracion, y el disolvente se elimind mediante
destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice
ultrarrapida usando elucion por gradiente con hexano:acetato de etilo= 60:40 a 0:100 para obtener 0,29 g de
7-((acetoxi)metil)-2,3-dihidro-4H-pirido(4,3-b)(1,4)oxadin-4-carboxilato de terc-butilo como un soélido marrén claro.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,56 (9H, s), 2,14 (3H, s), 3,85-3,89 (2H, m), 4,29-4,32 (2H, m), 5,11 (2H, s), 6,86 (1H, s), 8,88

(1H, s)
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A una solucion de 0,11 g de 7-((acetoxi)metil)-2,3-dihidro-4H-pirido(4,3-b)(1,4)oxadin-4-carboxilato de terc-butilo en
una mezcla de 1,7 ml de tetrahidrofurano y 1, ml de agua, se afiadieron 0,36 ml de una solucién al 2,0 mol/l de
hidréxido sddico acuoso y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucién de reaccién se saturd
con carbonato potasico, a ello se afadié acetato de etilo, se separé la capa organica y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se lavé con una solucion de
cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante
destilacion a presion reducida para obtener 90 mg de
7-(hidroximetil)-2,3-dihidro-4H-pirido(4,3-b)(1,4)oxadin-4-carboxilato de terc-butilo como una sustancia oleosa marron.
RMN de 'H (CDCls) &: 1,56 (9H, s), 3,32-3,41 (1H, m), 3,86-3,89 (2H, m), 4,29-4,32 (2H, m), 4,64 (2H, s), 6,76 (1H, s),

8,82-8,89 (1H, m)
Boc” N | = — > Boc”
N’ OH

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 67 se obtuvo
7-formil-2,3-dihidro-4H-pirido(4,3-b)(1,4)oxadin-4-carboxilato de terc-butilo a partir de
7-(hidroximetil)-2,3-dihidro-4H-pirido(4,3-b)(1,4)oxadin-4-carboxilato de terc-butilo.

RMN de "H (CDCl3) 5: 1,58 (9H, s), 3,91-3,94 (2H, m), 4,34-4,37 (2H, m), 7,48 (1H, s), 9,12-9,21 (1H, m), 9,96 (1H, s)

Ejemplo de referencia 136

Ejemplo de referencia 137

Ejemplo de referencia 138

HO, 0
HOSEYSS
HO o

A una solucién de 0,30 g de 8-(2-hidroxietil)-1,4-dioxaspiro(4.5)decan-8-al en 5 ml de diclorometano, se afiadieron 0,76
mg de peryodinano de Dess-Martin en enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. A la mezcla de reaccion se afiadié agua en enfriamiento con hielo, y la capa organica se separé. y la capa acuosa
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se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, y la solucién resultante lavé con una solucién
de cloruro sédico acuoso saturado. y se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro, El disolvente se elimind mediante
destilacion a presion reducida, se afadié cloroformo y la sustancia insoluble se retiré por filtracion. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida usando elucién por gradiente con
hexano:acetato de etilo= 35:65 a 25:75 para obtener 0,19 g de (8-hidroxi-1,4-dioxaspiro(4.5)deca-8-il)acetaldehido
como una sustancia oleosa amarilla.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,53-1,64 (2H, m), 1,68 (2H, td, J = 13,1, 4,3 Hz), 1,79-1,89 (2H, m), 1,95 (2H, dt, J = 12,7, 4,3
Hz), 2,54-2,59 (1H, ancho), 2,65 (2H, d, J = 1,5 Hz), 3,90-4,00 (4H, m), 9,88 (1H, t, J = 1,5 Hz)

F 2 NH, Fu % ~NH,
I = e l P
cl

CO,Bu

Ejemplo de referencia 139

A una solucién de 150 g de 2-cloro-5-fluoropiridin-3-amina en 600 ml de N,N-dimetilformamida se afiadieron 190 ml de
acrilato de butilo y 287 ml de trietilamina en un flujo de nitrégeno, y la mezcla se agité a 110 °C durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se enfri6 hasta 58 ©°C, a ello se afadieron adicionalmente 13,1 g de
bis(tri-terc-butilfosfina)paladio(0), y la mezcla se agit6 a 110 - 120 °C durante 40 horas. La mezcla de reaccién se enfrid
hasta 57 °C, se afiadieron 13,1 g de bis(tri-terc-butilfosfina)paladio(0), y la mezcla se agité a 110 - 120 °C durante 3
horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y a ella se afiadieron agua y acetato de etilo. La
sustancia insoluble se retird por filtracion, La capa organica del filtrado se separd y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se lavd secuencialmente con
agua y una solucion de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se
eliminé mediante destilacion a presién reducida. Al residuo resultante se afiadié acetato de etilo y ciclohexano vy el
solido se elimind mediante filtracién para obtener 200 g de (2E)-3-(3-amino-5-fluoropiridin-2-il)acrilato de butilo como
un sélido marrén claro.

RMN de "H (CDCls) &: 0,95 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,38-1,48 (2H, m), 1,64-1,72 (2H, m), 4,13 (2H, s), 4,21 (2H, t, J = 6,7
Hz), 6,71 (1H, dd, J = 9,8, 2,3 Hz), 6,86 (1H, d, J = 15,3 Hz), 7,72 (1H, d, J = 15,3 Hz), 7,94 (1H, d, J = 2,3 Hz)

o NH, F

208

o
o NH

P — |

o
i N
CO,Bu CO,Bu

Ejemplo de referencia 140

A una solucion de 90 mg de (2E)-3-(3-amino-5-fluoropiridin-2-il)acrilato de butilo en 5 ml de diclorometano se
afadieron 90 mg de (8-hidroxi-1,4-dioxaspiro(4.5)deca-8-il)acetaldehido y 33 ml de acido acético, y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 4 horas y se dejo durante la noche. A la mezcla de reaccion se afiadieron 80 mg de
triacetoxiborohidruro sédico, y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora. A ello se afiadi6é una solucion
de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y agua, la capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con
cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se lavé con una solucion de cloruro
sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a
presion reducida. El residuo resultante se purificd6 mediante cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida
usando elucidon por gradiente con hexano:acetato de etilo= 60:40 a 50:50 para obtener 82 mg de
(2E)-3-(5-fluoro-3-((2-(8-hidroxi-1,4-dioxaspiro(4.5)deca-8-il)etil)Jamino)piridin-2-il)acrilato de butilo como una
sustancia oleosa amairilla.

RMN de 'H (CDCl3) 8: 0,95 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,38-1,48 (2H, m), 1,55-2,00 (10H, m), 3,22-3,30 (2H, m), 3,90-4,02 (6H,
m), 4,20 (2H, t, J = 6,6 Hz), 5,40-5,47 (1H, m), 6,63 (1H, dd, J = 11,2, 2,4 Hz), 6,83 (1H, d, J = 15,2 Hz), 7,71 (1H, d, J
=15,2Hz), 7,82 (1H, d, J = 2,4 Hz)
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Ejemplo de referencia 141

= N
L —» |

N PN
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A una solucion de (2E)-3-(5-fluoro-3-((2-(8-hidroxi-1,4-dioxaspiro(4.5)deca-8-il)etil)amino)piridin-2-il)acrilato de butilo
en 4 ml de una mezcla de metanol y tetrahidrofurano (1:1). se afiadieron 55 mg de una solucion al 28% de metdxido
sédico/metanol a temperatura ambiente, y la mezcla se calentd a reflujo en agitacion durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente, después, se afiadieron acetato de etilo y agua, y la capa organica se
separd. La capa organica se lavé con una solucién de cloruro amoénico acuoso saturado y se seco sobre sulfato
magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presién reducida para obtener 65 mg de
1-(2-(8-hidroxi-1,4- dioxaspiro(4.5)deca-8-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como una sustancia oleosa amairilla.
RMN de 'H (CDCls) &: 1,70-1,80 (4H, m), 1,87-1,96 (4H, m), 2,48-2,56 (2H, m), 3,92-4,00 (4H, m), 3,98 (3H, s),
4,38-4,45 (2H, m), 6,76 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,24-7,32 (1H, m), 7,87 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,30 (1H, d, J = 2,4 Hz)

Ejemplo de referencia 142

2O O
o
MeO. Ay N0 MoO N0
| — L.
P N =

A 60 mg de 1-(2-(8-hidroxi-1,4- dioxaspiro(4.5)deca-8-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona se afiadieron 3 ml de
una solucion al 80% de acido trifluoroacético acuoso a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 8 horas 30
minutos. El disolvente se elimind mediante destilacién a presion reducida, se afiadié una solucién de hidrégeno
carbonato sddico acuoso saturado y acetato de etilo, la capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, y la solucién resultante lavé con una solucién de cloruro
sédico acuoso saturado. y se seco sobre sulfato magnésico anhidro, El disolvente se elimind mediante destilacion a
presion reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida
usando elucién por gradiente con cloroformo:metanol= 100:5 a 99:1 para obtener 41 mg de
1-(2-(1-hidroxi-4-oxociclohexil)etil)- 7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como un soélido amarillo.

RMN de "H (CDCls) 8: 1,60-2,12 (6H, m), 2,22-2,30 (2H, m), 2,73-2,83 (2H, m), 3,67-3,76 (1H, ancho), 4,00 (3H, s),
4,47 (2H,t,J=6,7 Hz), 6,80 (1H,d, J = 9,6 Hz), 7,16 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,93 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,35 (1H, d, J = 2,3 Hz)

Ejemplo de referencia 143

0 0
0w = 3OS

F,C H

A una solucién de 0,50 g de 1-(trifluoroacetil)piperidin-4-amina en 10 ml de un disolvente mixto de
N,N-dimetilformamida y tetrahidrofurano (1:1), se afadieron 0,41 g de carbonato potasico, 0,42 ml de bromuro de
propargilo, y la mezcla se calent6 a reflujo en agitacion durante 2 horas. A ello se afiadieron agua y acetato de etilo, la
capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se
combinaron, la solucién resultante lavd con agua y una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre
sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida para obtener 0,60 g de
N-(2-propin-1-il)-1-(trifluoroacetil)piperidin-4-amina como un producto bruto (producto bruto A). Por otra parte, a una
solucion de 0,70 g de 1-(trifluoroacetil)piperidin-4-amina en 7,2 ml de un disolvente mixto de N,N-dimetilformamida y
tetrahidrofurano (1:1) se afadieron 0,59 g de carbonato potasico, y 0,30 ml de bromuro de propargilo, y la mezcla se
calenté a reflujo en agitacion durante 1 hora 50 minutos. A ello se afiadieron agua y acetato de etilo, y se mezclaron
con 0,60 g del producto bruto A obtenido anteriormente, y el pH de la mezcla se ajusté a pH 1 con 6 mol de acido
clorhidrico. La capa acuosa se separd y se lavo con acetato de etilo, a ello se afiadié acetato de etilo, y la capa acuosa
se saturd con carbonato potasico. La capa organica se separo, se lavd con una solucidon acuosa saturada de cloruro
sadico y se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presion reducida
para obtener 1,0 g de N-(2-propin-1-il)-1-(trifluoroacetil)piperidin-4-amina como una sustancia oleosa marron.
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RMN de "H (CDCls) &: 1,36-1,48 (2H, m), 1,90-1,98 (2H, m), 2,23 (1H, t, J = 2,3 Hz), 3,03-3,34 (3H, m), 3,48 (2H, d, J =
2,3 Hz), 3,90-3,98 (1H, m), 4,22-4,31 (1H, m)

Ejemplo de referencia 144

0
FOT™ — 301 — FOT
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a Boc

(1) A una solucion de 0,60 g de N-(2-propin-1-il)-1-(trifluoroacetil)piperidin-4-amina en 5,2 ml de dioxano se
afiadieron 0,56 g de dicarbonato de terc-butilo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora 45
minutos. El disolvente se elimind mediante destilacién a presién reducida, y el residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice usando elucidon con hexano:acetato de etilo = 3:1 para obtener
0,70 g de (2-propin-1-il)( 1 -(trifluoroacetil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo como una sustancia oleosa
incolora.

(2) A una solucién de 0,20 g de N-(2-propin-1-il)1-(trifluoroacetil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo en 6,0 ml de
trietlamina se afadieron 59 ml de yodopirazina, 0,57 mg de yoduro de cobre (Il), y 42 mg de
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) en atmdsfera de nitrégeno, y la mezcla se agit6 a 60 - 70 °C durante 4 horas 30
minutos. La sustancia insoluble se retiré por filtracion, y el disolvente se elimind mediante destilacién a presion
reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida usando
elucion por gradiente con hexano:acetato de etilo= 60:40 a 50:50 para obtener 0,17 g de
(3-(pirazin-2-il)-2-propin-1-il)(1-(trifluoroacetil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo como una sustancia oleosa
incolora.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,51 (9H, s), 1,76-2,02 (4H, m), 2,72-2,84 (1H, m), 3,12-3,22 (1H, m), 4,08-4,26 (4H, m),
4,64-4,72 (1H, m), 8,49 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,53-8,56 (1H, m), 8,60 (1H, d, J = 1,2 Hz)

Ejemplo de referencia 145

Fac“‘O'E;\@ — ""D'E\Eﬂj
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 62 se obtuvo
(piperidin-4-il)(3-pirazin-2-il)-2-propin-1-il)carbamato de terc-butilo a partir de
(3-(pirazin-2-il)-2-propin-1-il)(1-trifluroacetil )piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo. RMN de 'H (CDCls) &: 1,51 (9H, s),
1,72-1,92 (4H, m), 2,66-2,76 (2H, m), 3,17-3,24 (2H, m), 3,96-4,30 (3H, m), 8,47 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,51-8,54 (1H, m),
8,62 (1H,d, J = 1,2 Hz)

Ejemplo de referencia 146
2O
0
MeO. Ny NH, MeO. Ny NH
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N I N {
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 140 se obtuvo
(2E)-3-(3-((2-(8-hidroxi-1,4-dioxaspiro(4.5)deca- 8-il)etil)amino)-5-metoxipirazin-2-il)acrilato de etilo a partir de
8-hidroxi-1,4-dioxaspiro(4.5)deca-8-il)acetaldehido y (2E)-3-(3-amino-5-metoxipirazin-2-il)acrilato de etilo.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,31 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,71-1,90 (8H, m), 3,60-3,65 (2H, m), 3,90-4,00 (6H, m), 3,94 (3H, s),
4,24 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 5,80-5,94 (1H, m), 6,68 (1H, d, J = 15,1 Hz), 7,51 (1H, s), 7,63 (1H, d, J = 15,1 Hz)
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Ejemplo de referencia 147

XKD 'g's
MOO\E::CI oS -

CO,Et
Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 2 se obtuvo
5-(2-(8-hidroxi-1,4-dioxaspiro(4.5)deca-8-il)etil)-3-metoxipirido(2,3-b)pirazin-6(5H)-ona a partir de

(2E)-3-(3-((2-(8-hidroxi-1,4-dioxaspiro(4.5)deca- 8-il)etil)amino)-5-metoxipirazin-2-il)acrilato de etilo.
RMN de 'H (CDCls) &: 1,50-1,80 (6H, m), 1,90-2,00 (4H, m), 2,40-2,44 (1H, ancho), 3,89-3,99 (4H, m), 4,08 (3H, s),
4,58-4,62 (2H, m), 6,78 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,87 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,14 (1H, s)

Ejemplo de referencia 148

HO C 003 HO, D
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 142 se obtuvo
5-(2-(1-hidroxi-4-oxociclohexil)etil)-3-metoxipirido(2,3-b)pirazin-6(5H)-ona a partir de
5-(2-(8-hidroxi-1,4-dioxaspiro(4.5)deca-8-il)etil)-3-metoxipirido(2,3-b)pirazin-6(5H)-ona.

RMN de "H (CDCls) 8: 1,79 (2H, td, J = 13,8, 4,9 Hz), 2,04 (2H, 1, J = 6,8 Hz), 2,03-2,12 (2H, m), 2,20-2,29 (2H, m), 2,80
(2H, td, J = 13,8, 6,2 Hz), 3,30-3,45 (1H, ancho), 4,09 (3H, s), 4,65 (2H, t, = 6,8 Hz), 6,81 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,92 (1H,
d, J=9,6 Hz), 8,18 (1H, s)

Ejemplo de referencia 149
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A una solucién de 0,28 g de 3-(aminometil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo en una mezcla de 7 ml de metanol y 20
ml de diclorometano se afadieron 0,23 g de 2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-carbaldehido y 0,50 g de tamices
moleculares 3A, La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas, y, después, la mezcla de reaccion se
cargo con 79 mg de borohidruro sédico y se agité a temperatura ambiente durante 5 horas 30 minutos. A ello se afadi6
agua en enfriamiento con hielo, la capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa
organica y el extracto se combinaron, la solucidon resultante se lavé con una soluciéon de cloruro sédico acuoso
saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacién a presion
reducida para obtener 0,48 g de 3-(((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3- c)piridin-7-ilmetil)amino)metil)piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo como una sustancia oleosa incolora.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,45 (9H, s), 1,50-3,60 (9H, m), 3,77 (2H, s), 4,26-4,36 (4H, m), 6,81 (1H, s), 8,11 (1H, s)

Ejemplo de referencia 150
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clorhidrato
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 13 se obtuvo
1-(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-il)-N-(pirrolidin- 3-ilmetil)metanamina clorhidrato partir de
(3-(((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo.

RMN de 'H (D,0) &: 1,76-1,89 (1H, m), 2,31-2,41 (1H, m), 2,73-2,87 (1H, m), 3,02-3,11 (1H, m), 3,28-3,40 (3H, m),
3,45-3,54 (1H, m), 3,64 (1H, dd, J = 11,8, 8,2 Hz), 4,41-4,49 (4H, m), 4,54-4,60 (2H, m), 7,35-7,46 (1H, m), 8,30-8,36
(1H, m)

Ejemplo de referencia 151
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A una solucion de 2,0 g de 7-metil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona en 150 ml de etanol se afiadié 1,0 g de carbono de paladio
al 5% y la mezcla se agité a 40 - 50 °C durante 17 horas en atmoésfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, la sustancia insoluble se retird por filtracion, y el residuo de la filtracion se lavé con metanol. El
disolvente se elimind mediante destilacién a presion reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de hexano:acetato de etilo= 1:1 para obtener 0,92 g de
7-metil-3,4-dihidro-1,8- naftiridin-2(1H)-ona como un solido blanco.

RMN de 'H (CDCl3) 8: 2,52 (3H, s), 2,61-2,68 (2H, m), 2,86-2,94 (2H, m), 6,78 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,36 (1H, d, J = 7,6
Hz), 9,86 (1H, s)

Ejemplo de referencia 152

H

Una solucién de 0,90 g de 7-metil-3,4-dihidro-1,8- naftiridin-2(1H)-ona en 150 ml de dioxano se calentd a reflujo al
tiempo que se afiade de forma dividida 25,7 g de dioxido de selenio y la mezcla se agité durante 10 dias. La sustancia
insoluble se retird por filtracion con celite y el disolvente se elimind mediante destilacién a presiéon reducida. Al residuo
resultante se afiadié 2-propanol y el sélido se retird por filtracion. El sélido obtenido de este modo se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de cloroformo:metanol= 20:1 y a ello se afiadi6 acetato
de etilo, y el sélido se elimind mediante filtracion para obtener 0,48 g de 7-oxo-7,8-dihidro-1,8-naftiridin-2-carbaldehido
como un sélido naranja claro.

RMN de "H (CDCls) 8: 6,87 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,80 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,85 (1H, dd, J = 7,8, 1,0 Hz), 8,07 (1H, d, J =
7,8 Hz), 10,11 (1H, s)

Ejemplo de referencia 153

H
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A una solucién de 0,53 g de 1-(trifluoroacetil)piperidin-4-amina en 100 ml de diclorometano se afiadieron 0,47 g de
7-oxo- 7,8-dihidro-1,8-naftiridin-2-carbaldehido y 0,16 ml de acido acético y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 45 minutos. La mezcla de reaccion se afiadio con 0,86 g de triacetoxiborohidruro sédico y se agité a la misma
temperatura durante 5 horas. A ello se afiadieron agua, una solucién de hidrogeno carbonato sédico acuoso saturado
y cloroformo, la capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. A la capa acuosa se afnadié
adicionalmente cloruro sédico y y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se
combinaron, la solucién resultante se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante
destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice
usando un eluyente de cloroformo:metanol= 20:1 para obtener 0,59 g de
7-(((1-(trifluoroacetil)piperidin-4-ilJamino)metil)}-1,8-naftiridin-2(1H)-ona como una espuma naranja claro.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,42-1,56 (2H, m), 1,98-2,08 (2H, m), 2,85-2,94 (1H, m), 3,01-3,11 (1H, m), 3,19-3,29 (1H, m),
3,93-4,02 (1H, m), 4,06 (2H, s), 4,29-4,38 (1H, m), 6,70 (1H, d, J=9,4 Hz), 7,24 (1H,d,J=7,8 Hz), 7,72 (1H,d, J =94
Hz), 7,86 (1H, d, J = 7,8 Hz)
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Ejemplo de referencia 154

0 H 0 H
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A una soluciéon de 0,58 g de 7-(((1-(trifluoroacetil)piperidin-4-il)amino)metil)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona en 25 ml de
cloroformo se afiadieron 0,43 g de dicarbonato de terc-butilo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3
dias. A la mezcla de reaccion se afiadié agua, la capa organica se separé y la capa acuosa se extrajo con cloroformo.
La capa orgénica y el extracto se combinaron, la solucién resultante lavé con una solucion de cloruro sddico acuoso
saturado y se seco sobre sulfato magnésico anhidro, el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida,
y se afadié un disolvente mixto de hexano:acetato de etilo (1:1), y el solido se filtrd para obtener 0,56 g de (7-oxo-
7,8- d|h|dro 1,8-naftiridin-2-il)metil)(1-trifluoroacetil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo como un soélido rosaceo claro.
RMN de "H (CDCl3) &: 1,29-2,00 (13H, m), 2,67-2,84 (1H, m), 3,06-3,24 (1H, m), 4,06-4,20 (2H, m), 4,35-4,67 (3H, m),
6,69 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,04-7,19 (1H, m), 7,70 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,85 (1H, d, J = 8,0 Hz), 9,69 (1H, s)

Ejemplo de referencia 155

H
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A una solucion de 0,30 g de ((7-oxo- 7,8-dihidro-1,8-naftiridin-2-il)metil)(1-trifluoroacetil)piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo en 40 ml de metanol se afiadié 0,10 g de carbono de paladio al 10% y la mezcla se agitd a 45 - 50 °C durante
9 horas 30 minutos en atmdsfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, la sustancia
insoluble se retird por filtracion, y el residuo de la filtracién se lavé con metanol. El disolvente se eliminé mediante
destilacion a presién reducida, y el residuo resultante se purificdé mediante cromatografia en columna en gel de silice
usando un eluyente de cloroformo:metanol=  100:3 para obtener 0,18 g de ((7-oxo-
5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)metil)(1-trifluoroacetil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo como una espuma
incolora.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,24-1,88 (13H, m), 2,59-2,81 (3H, m), 2,87-2,98 (2H, m), 3,04-3,20 (1H, m), 3,98-4,08 (1H, m),
4,26-4,48 (3H, m), 4,54-4,63 (1H, m), 6,76-6,92 (1H, m), 7,43 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,20-8,60 (1H, ancho)

Ejemplo de referencia 156
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A una solucion de 0,30 g de ((7-oxo- 5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)metil)(1-trifluoroacetil)piperidin-4-il)carbamato
de terc-butilo en 12 ml de metanol se afadieron 0,10 g de carbonato potasico y 3 ml de agua, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 7 horas 30 minutos. A la mezcla de reaccién agua, se afiadio una solucion de hidrégeno
carbonato sédico acuoso saturado y cloroformo. la capa organica se separd, y la capa acuosa se afiadié con cloruro
sédico y se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se lavé con
una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se eliminé
mediante destilacion a presién reducida para obtener 0,24 g de ((7-oxo-
5,6,7,8- tetrahldro-1 8-naftiridin-2-il)metil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo como una espuma incolora.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,28-1,78 (2001). m), 2,55-2,72 (4H, m), 2,87-2,97 (2H, m), 3,02-3,12 (2H, m), 4,15-4,50 (3H,
m), 6,80-6,91 (1H, m), 7,41 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,00-8,30 (1H, ancho)

Ejemplo de referencia 157

OMe OMe
N.# N~

A una solucién de 0,13 g de (4-metoxi-5-metilpiridin-2-il) metanol en 2 ml de diclorometano se afiadieron 0,14 g de
diéoxido de manganeso. La mezcla se agitd durante 6 horas afiadiendo de forma dividida 0,36 g de diéxido de
manganeso a temperatura ambiente. La sustancia insoluble se retird por filtracion, el disolvente se elimind mediante
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destilaciéon a presion reducida, y el residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna ultrarrapida
usando elucidon por gradiente con hexano:acetato de etilo= 911 a 4:1 para obtener 77 mg de
4-metoxi- 5 -metilpiridin-2-carbaldehido como un sélido blanco.

RMN de "H (CDCl3) &: 2,26 (3H, s), 3,95 (3H, s), 7,43 (1H, s), 8,42 (1H, s), 10,00 (1H, s)

Ejemplo de referencia 158

Ho NSy OMe 0PNy OMe
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A una solucién de 49 mg de (5-etil-5-metoxipiridin-2-il) metanol en 1 ml de diclorometano se afiadieron 0,13 g de
diéxido de manganeso. La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora 30 minutos, se afiadieron 0,13 g de
dioxido de manganeso y la mezcla se agité durante 1 hora 30 minutos. A la mezcla de reaccién se afiadié cloroformo,
la sustancia insoluble se retird por filtracion, y el disolvente se elimind mediante destilaciéon a presiéon reducida para
obtener 54 mg de (5-etil-4-metoxipiridin-2-carbaldehido como una sustancia oleosa marron.

RMN de "H (CDCl3) 8: 1,24 (3H, t, J = 7,5 Hz), 2,70 (2H, ¢, J = 7,5 Hz), 3,95 (3H, s), 7,45 (1H, s), 8,43 (1H, s), 10,00
(1H, s)

Ejemplo de referencia 159

0
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A una suspension de 8,3 g de 2-(hidroximetil)-5-metoxipiridin-4(1H)-ona en 30 ml de piridina se afiadieron 5,7 ml de
cloruro de acetilo en enfriamiento con hielo. Después de calentar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se agit6 a
55 - 60 °C durante 2 horas 30 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se eliminé mediante
destilacion a presién reducida, y el residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice
ultrarrapida usando elucién por gradiente con cloroformo:metanol= 95:1 a 80:20 para obtener 6,7 g de
(5- metOX|—4 -0x0-1,4-dihidropiridin-2-il)metilo como una espuma marron.

RMN de "H (CDCl3) &: 2,15 (3H, s), 3,86 (3H, s), 5,15 (2H, s), 6,83 (1H, s), 7,68 (1H, s)

Ejemplo de referencia 160
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A una solucién de 4,6 g de acetato de (5-metoxi-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2-il)metilo en 120 ml de diclorometano se
afnadieron 6,5 ml de trietilamina, gota a gota se afiadieron 5,9 ml de anhidrido trifluorometanosulfénico en enfriamiento
con hielo y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se anadié agua y
tolueno, la capa organica se separ6 y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se
combinaron, la solucién resultante se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante
destilaciéon a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice
ultrarrapida usando elucion por gradiente con hexano:acetato de etilo= 4:1 a 4:6 para obtener 5,2 g de
(5- metOX|—4 (((trifluorometil)sulfonil)oxi)piridin-2-il)metilo como un soélido amarillo.

RMN de "H (CDCl3) &: 2,16 (3H, 3), 4,03 (3H, s), 5,18 (2H, s), 7,26 (1H, s), 8,43 (1H, s)

Ejemplo de referencia 161
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A una solucion de 0,50 g de acetato de (5-metoxi-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)piridin-2-il)metilo en 5 ml de dioxano se
afadieron 0,63 g de carbonato potasico, 0,21 ml de trimetilboroxina y 0,18 g de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), y la
mezcla se agitdé a 70 - 90 °C durante 3 horas en atmosfera de nitrogeno, La mezcla se calento a reflujo en agitacion
adicional durante 3 horas, después de enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccién se afiadié acetato de
etilo y agua, y la capa organica se separd. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo, la capa organica y el extracto
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se combinaron, la solucién resultante se secd sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se elimind mediante
destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice
ultrarrapida usando elucién por gradiente con hexano:acetato de etilo= 80:20 a 50:50 para obtener 0,22 g de acetato
de (5- metOX|—4 -metilpiridin-2-il)metilo como una sustancia oleosa amarilla.

RMN de "H (CDCl3) &: 2,13 (3H, s), 2,23 (3H, s), 3,92 (3H, s), 5,12 (2H, s), 7,15 (1H, s), 8,14 (1H, 5)

Ejemplo de referencia 162

AcO 1 s HO i =
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A una solucién de 0,21 g de acetato de (5-metoxi-4-metilpiridin-2-il)metilo en 2 ml de metanol, se afiadieron 0,64 ml de
una solucién al 20% de hidréxido sédico acuoso, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El
disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida, al residuo resultante se afiadié acetato de etilo y agua,
la capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se
combinaron, la solucién resultante se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante
destllaC|on a presion reducida para obtener 0,16 g de 5-metoxi-4-metilpiridin-2-il)metanol como un sélido blanco. RMN
de 'H (CDCls) &: 2,24 (3H, s), 3,92 (3H, s), 4,66 (2H, s), 7,02 (1H, s), 8,09 (1H, )

Ejemplo de referencia 163
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 67 se obtuvo 5-metoxi-4-metilpiridin-2-carbaldehido partir de
5-metoxi-4-metilpiridin-2-il)metanol. RMN de 'H (CDCls) &: 2,29 (3H, s), 4,03 (3H, s), 7,80 (1H, s), 8,31 (1H, s), 9,96
(1H, s)

Ejemplo de referencia 164
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A una solucion de 30 mg de (5-(3-tienil)isoxazol-3-il)metanol en 5 ml de diclorometano se afiadieron 84 mg de
peryodinano de Dess-Martin en enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora 30
minutos. A ello se afadieron adicionalmente 40 mg peryodinano de Dess-Martin y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora 30 minutos. A la mezcla de reaccion se afiadio éter dietilico, la sustancia insoluble se retird
por filtracién, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida para obtener 30 mg de
5-(3-tienil)isoxazol-3-carbaldehido como un sélido amarillo. RMN de "H (CDCls) 8: 6,75 (1H, s), 7,42-7,49 (2H, m), 7,88
(1H, dd, J = 2,8, 1,3 Hz), 10,18 (1H, s)

F F
e
MOMO’)\’N\,’E o MOMO I
cl cl o

A una solucién de 0,85 g de 2,6-dicloro-3-fluoro-5-((metoximetoxi)metil)piridina en 8 ml de N,N-dimetilformamida se
afnadieron 0,45 g de cloruro de litio a temperatura ambiente, una porcion de 2,6-di-terc-butil-4-metilfenol, 1.04 ml de
tributil(vinil)estafio y 50 mg de dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) a temperatura. En atmdsfera de nitrégeno, la
mezcla se agité a 40 - 50 °C durante 1 hora y se agité a 50 - 60 °C durante 1 hora 30 minutos. y después se agitdé a 70
- 80 °C durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se elimind mediante destilacion a
presion reducida, y el residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida
usando un eluyente de cloroformo:metanol= 9:1 para obtener 0,51 g de un producto bruto de
2-cloro-5-fluoro-3-((metoximetoxi)metil)6-vinilpiridina como una sustancia oleosa amarilla.

Ejemplo de referencia 165

\
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Ejemplo de referencia 166

MOMO l\ F MOMO xyt
Cl Cl

A una solucién de 0,47 g del producto bruto de 2-cloro-5-fluoro-3-((metoximetoxi)metil)-6-vinilpiridina obtenido en el
Ejemplo de referencia 165 en 5 ml de metanol se afiadié 0,24 g de carbono de paladio al 10% y la mezcla se agitd a 40
°C durante 1 hora en atmdsfera de hidrégeno. La sustancia insoluble se retiré por filtracion, el disolvente se elimind
mediante destilacion a presion reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel
de silice ultrarrapida usando un eluyente de cloroformo:metanol= 19:1 para obtener 0,36 g de un producto bruto de
2-cloro-6-etil-5-fluoro-3-((metoximetoxi))piridina como una sustancia oleosa incolora.

F F
s
MOMO l P ' MOMO’\Q/\/
ClI” N

A una solucién de 0,33 g del producto bruto de 2-cloro-6-etil-5-fluoro-3-((metoximetoxi))piridina obtenido en el Ejemplo
de referencia 166 en 3 ml de N,N-dimetilformamida se afiadieron 0,16 g de tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) y 0,98 mi
de trietilamina a temperatura ambiente, y, gota a gota, se afiadieron 0,27 ml de acido formico. La mezcla se agité a 70
- 80 °C durante 45 minutos en atmdsfera de nitrégeno. Después de enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de
reaccion se afiadié acetato de etilo y agua, la sustancia insoluble se retiré por filtracion, la capa organica se separd y la
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, y la solucion resultante se
lavé secuencialmente con agua y una solucién de cloruro sodico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida usando un eluyente de cloroformo:metanol= 9:1 para obtener
0,11 g de un producto bruto de 2-etil-3-fluoro-5-((metoximetoxi)metil)piridina como una sustancia oleosa incolora.
RMN de "H (CDCls) &: 1,29 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,87 (2H, cd, J = 7,6, 2,3 Hz), 3,41 (3H, s), 4,59 (2H, s), 4,71 (2H, s), 7,35
(1H, dd, J = 10,0, 1,7 Hz), 8,31 (1H, s)

Ejemplo de referencia 167

Ejemplo de referencia 168
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A una solucion de 0,11 g de 2-etil-3-fluoro-5(metoximetoxi)metil)piridina en 2 ml de 1,4-dioxano se afiadié 1 ml de 6 mol
/I de acido clorhidrico y la mezcla se agité a 30 - 40 °C durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se cargd con agua y acetato de etilo y el pH se ajustdé a un pH de 7,9 con una solucion al 20% de
hidréxido sédico acuoso y una solucion de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado. A continuacién se separo la
capa organica y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, y la
solucion resultante se lavd con agua y una soluciéon de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presiéon reducida para obtener 87 mg de
(6-etil-5-fluoro-piridin-3-il) metanol como una sustancia oleosa amarilla clara.
RMN de 'H (CDCls) &: 1,29 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,93-2,05 (1H, ancho), 2,87 (1H, cd, J = 7,6, 2,3 Hz), 4,72 (2H, d, J = 3
Hz), 7,39 (1H, dd, J = 10,1, 1,6 Hz), 8,30 (1H, s)

Ejemplo de referencia 169

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 67 se obtuvo 6-etil-fluoronicontinaldehido a partir de
(6-etil-5-fluoropiridin-3-il)metanol.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,34 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,97 (2H, t, J = 7,6, 2,4 Hz), 7,77 (1H, dd, J = 9,0, 1,7 Hz), 8,80 (1H, s),
10,09 (1H, d, J = 2,2 Hz)
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Ejemplo de referencia 170
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A una solucién de 2,0 g de 5-hidroxi-2-((tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil}-4H-piran-4-ona en 20 ml de diclorometano se
afnadieron 2,1 ml de trietilamina, gota a gota se afiadieron 1,9 ml de anhidrido trifluorometanosulfénico en enfriamiento
con hielo y la mezcla se agit6é durante 40 minutos. A la mezcla de reaccion se afiadié agua y tolueno, la capa organica
se separo y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La solucion resultante se secd sobre sulfato magnésico anhidro
y el disolvente se elimind mediante destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de hexano:acetato de etilo = 2:1 para obtener 2,9 g de
trlfluorometanesulfonato de 4-oxo- 6-((tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil)-4H-piran-3-ilo como un soélido marrén claro.
RMN de "H (CDCls) &: 1,53-1,90 (6H, m), 3,55-3,62 (1H, m), 3,77-3,85 (1H, m), 4,38 (1H, dd, J = 14,9, 0,7 Hz), 4,57
(1H, dd, 14,9, 0,7 Hz), 4,74 (1H, t, J = 3,2 Hz), 6,66 (1H, s), 8,05 (1H, s)

Ejemplo de referencia 171
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A una solucion de 1,0 g de trifluorometanosulfonato de 4-oxo-6-((tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil)-4H-piran-3-ilo en 10
ml de dioxano se afiadieron 1,2 g de carbonato potasico, se afiadieron 0,4 ml de trimetilboroxina y 0,33 g de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) y la mezcla se agit6é a 70 - 80 °C durante 2 horas en atmédsfera de argon. Después de
enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccion se afiadio acetato de etilo y agua, y la capa organica se
separd. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo, la capa organica y el extracto se combinaron, la solucion
resultante se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presion reducida.
El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de
hexano:acetato de etilo = 1:1 para obtener 0,62 g de 5-metil-2-((tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil-4H-piran-4-ona como
una sustancia oleosa marrén. RMN de 'H (CDCls) &: 1,20-1,66 (6H, m), 1,66 (3H, s), 3,25-3,35 (1H, m), 3,53-3,63 (1H,
m), 4,06 (1H, d, J = 14,4 Hz), 4,25 (1H, d, J = 14,4 Hz), 4,47 (1H, t, J = 3,3 Hz), 6,16 (1H, s), 7,43 (1H, s)

PO e HO =
0.~ -_— 0.z

A una solucion de 0,61 g de 5-metil-2H-piran-2-iloxi)metil)-4H-piran-4-ona en 3 ml de metanol, se afiadieron 0,35 ml de
acido clorhidrico concentrado y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se
afnadieron 0,5 g de carbonato potasico y cloroformo, y la mezcla se agité durante 30 minutos. La sustancia insoluble se
retird por filtracion, el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida, y el residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de cloroformo:metanol= 9:1 para obtener 0,26
g de 2- hldroxmetll 5-metil-4H-piran-4-ona como un sélido blanco.

RMN de "H (CDCl3) 8: 1,92 (3H, d, J = 1,1 Hz), 3,03 (1H, t, J = 6,7 Hz), 4,47 (2H, d, J = 6,7 Hz), 6,43 (1H, s), 7,66 (1H,
d,J=1,1Hz)

Ejemplo de referencia 172

Ejemplo de referencia 173

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 67 se obtuvo 5-metil-4-oxo-4H-piran-2-carbaldehido a partir
de 2- h|dr0X|met|I 5-metil-4H-piran-4-ona.
RMN de "H (CDCl3) &: 1,99 (3H, d, J = 1,2 Hz), 6,89 (1H, s), 7,80 (1H, s), 9,67 (1H, s)
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Ejemplo de referencia 174

Me0,Cx_ -~y F MeO,C. - F
o, — XX
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A una solucion de 1,5 g de 2,6-dicloro-5-fluoronicotinato de metilo en 15 ml de N,N-dimetilformamida se afiadieron 0,93
ml de trietilamina, y a ello, gota a gota, se afiadieron 0,56 ml de pirrolidina. La mezcla se agité a la misma temperatura
durante 1 hora, se afiadieron adicionalmente 56 ul de pirrolidina, y la mezcla se agité durante 50 minutos. Después de
dejar durante la noche, a la mezcla de reaccion se afiadié acetato de etilo y agua. La capa organica se separd y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucion resultante lavé con
agua y una solucion de cloruro sodico acuoso saturado y se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se
eliminé mediante destilacion a presion reducida para obtener 1,7 g de 2-cloro-5-fluoro-6-(pirrolidin-1-il)nicotinato de
metilo como un solido blanco. RMN de "H (CDCls) &: 1,90-1,99 (4H, m), 3,66-3,74 (4H, m), 3,86 (3H, s), 7,73 (1H, dd, J
=13,0, 0,6 Hz)

Ejemplo de referencia 175

MaG,Co oy F Ma0,C. oy F
CIININQ \EN:[NO

A una solucién de 1,7 g de 2-cloro-5-fluoro-6-(pirrolidin-1-il)nicotinato de metilo en 15 ml de N,N-dimetilformamida se
afnadieron 0,38 g de tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) y 1,4 ml de trietilamina a temperatura ambiente y, gota a gota,
0,37 ml de acido férmico. La mezcla se agité a 80 - 90 °C durante 2 horas 30 minutos en atmésfera de nitrégeno.
Después de enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de reacciéon se afiadié acetato de etilo y agua, la capa
organica se separd y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, la
solucion resultante lavd con una solucion de cloruro sodico acuoso saturado. A la capa organica se afiadié un
disolvente mixto de cloroformo:metanol, la capa organica se seco sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se
elimind mediante destilacion a presion reducida. Al residuo resultante se afiadié un disolvente mixto de éter
dietilico:acetato de etilo (1:2), la sustancia insoluble se retiré por filtracion, y el disolvente se elimind mediante
destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
ultrarrapida usando un eluyente de acetato de etilo, para obtener 1,3 g de 5-fluoro-6-(pirrolidin-1-il)nicotinato de metilo
como un solido amarillo claro.

RMN de "H (CDCls) &: 1,95-1,99 (4H, m), 3,69-3,75 (4H, m), 3,86 (3H, s), 7,65 (1H, d, J = 14,0, 1,8 Hz), 8,56 (1H, t, 1,8
Hz)

Ejemplo de referencia 176

e

A una solucion de 0,24 g de hidruro de litio aluminio en 5 ml de THF gota a gota se afiadié una solucién de 0,70 g de 5-
fluoro-6-(pirrolidin-1-il)nicotinato de metilo en 5 ml de tetrahidrofurano en enfriamiento con hielo. Después de calentar
hasta la temperatura ambiente, la mezcla se agité durante 45 minutos, a ello se afiadié gota a gota una solucién de
hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado con enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité durante 10 minutos. La
mezcla de reaccion se filtrd. y el residuo de filtracion se lavd con acetato de etilo y agua. La capa organica del filtrado
se separd y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucion
resultante lavé con agua y una solucion de cloruro sodico acuoso saturado y se secé sobre sulfato magnésico anhidro,
y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida para obtener 0,68 g de
(5-fluoro-6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-il)metanol como una sustancia oleosa marron.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,52-1,57 (1H, m), 1,92-1,98 (4H, m), 3,61-3,66 (4H, m), 4,52-4,56 (2H, m), 7,21 (1H, dd, J =
13,9, 1,8 Hz), 7,87 (1H, t, J = 1,8 Hz)
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Ejemplo de referencia 177

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 67 se obtuvo (5-fluoro-6-(pirrolidin-1-il)nicotinaldehido a partir
de (5 quoro—6 (pirrolidin-1-il)piridin-3-il)metanol.

RMN de "H (CDCls) &: 1,97-2,03 (4H, m), 3,74-3,80 (4H, m), 7,56 (1H, dd, J = 13,5, 1,8 Hz), 8,32 (1H, t, J = 1,8 Hz),
9,76 (1H, d, J = 3,2 Hz)

Ejemplo de referencia 178

h\
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencna 58 se obtuvo (5-(2-furil)isoxazol-3-il)metanol a partir de
(5-(2-furil)isoxazol-3-carboxilato de metilo. RMN de 'H (CDCls) 8: 1,94-1,99 (1H, m), 4,81 (2H, d, J = 6,4 Hz), 6,50 (1H,
s), 6,54 (1H, dd, J = 3,6, 1,6 Hz), 6,91 (1H, d, J = 3,6 Hz), 7,53-7,56 (1H, m)

Ejemplo de referencia 179

3\
HO™ QR Y — 07
N-O N-0

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 164 se obtuvo (5-(2-furil)isoxazol-3-carbaldehido a partir de
(5-(2 furll)lsoxazol 3-il)metanol.

RMN de 'H (CDCls) 8: 6,58 (1H, dd, J = 3,6, 1,7 Hz), 6,80 (1H, s), 7,01 (1H, d, J = 3,6 Hz), 7,60 (1H, d, J = 1,7 Hz), 10,18
(1H, s)

Ejemplo de referencia 180

F S H, FunNH,
-~ — || —
Cl N~ Ol

A una solucién de 0,11 kg de hidroxido sédico en 1.000 ml de agua, se afadieron 1,4 kg de una solucién al 12% de
hipoclorito sédico acuoso y 0,40 kg de 2-cloro-5-fluoronicotinamida y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas 30 minutos. La mezcla de reaccién se calenté hasta 45 °C y se agit6é durante 4 horas. La mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente, y a ello se afiadieron acetato de etilo y 6 mol/l de una solucion de acido
clorhidrico acuoso. La capa organica se separo y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el
extracto se combinaron, a ello se afadieron sulfato magnésico anhidro y carbono activo, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La sustancia insoluble se retir6é por filtracion, y el dlsolvente se elimind
mediante destilacion a presion reducida para obtener 0,29 kg de 2-cloro-5-fluoropiridin-3-amina. RMN de "H (CDCl3) &:
4,22 (2H, s), 6,79 (1H, dd, J = 9,3, 2,7 Hz), 7,67 (1H, d, J = 2,7 Hz)

Ejemplo de referencia 181

A una solucién de 1,2 g de 2-cloro-5-fluoropiridin-3-amina en 5 ml de piridina se afiadieron 0,86 ml de cloruro de
2-metilacriloilo en enfriamiento con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla
de reaccion se afiadieron agua y acetato de etilo, la capa organica se separé y la capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucion resultante lavé secuencialmente con agua y una
solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé
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mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de
silice ultrarrapida usando elucién por gradiente con hexano:acetato de etilo= 100:0 a 50:50 para obtener 1,1 g de
N(-cloro-5-fluoropiridin-3-il)-2-metilacrilamida como una sustancia oleosa incolora. RMN de "H (CDCl3) 8: 2,11 (3H, dd,
J=1,5, 1,0 Hz), 5,60-5,63 (1H, m), 5,93-5,96 (1H, m), 7,99-8,02 (1H, m), 8,15 (1H, s), 8,72 (1H, dd, J = 9,9, 2,8 Hz)

Ejemplo de referencia 182
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A una solucién de 1,1 g de N-(2-cloro-5-fluoropiridin-3-il)-2-metilacrilamida en 10 ml de N,N-dimetiformamida se
afadieron 1,5 ml de trietilamina y 0,13 g de bis(tri-terc-butilfosfina)paladio(0), y la mezcla se agité a 110 °C durante 3
horas 40 minutos en flujo de nitrégeno. A ello se afiadieron adicionalmente 0,13 g de bis(tri-terc-butilfosfina)paladio(0)
y la mezcla se agité durante 2 horas. A ello se afiadieron adicionalmente 0,13 g de bis(tri-terc-butilfosfina)paladio(0) y
la mezcla se agité durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, el disolvente se eliminé
mediante destilacién a presion reducida, y al residuo resultante se afiadio éter diisopropilico y acetato de etilo, el sélido
se retird por filtracion, y se lavé con acetato de etilo, al sélido obtenido de este modo agua, cloroformo y metanol., se
separo la capa organica y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la
solucién resultante se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presiéon
reducida. Al residuo resultante se afiadio éter diisopropilico y el sélido se elimind mediante filtracion para obtener 0,25
g de 7-fluoro-4-metil-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como un sélido marrén claro.

RMN de "H (DMSO-ds) 8: 2,45 (3H, d, J = 1,0 Hz), 6,61-6,64 (1H, m), 7,45 (1H, dd, J = 9,6, 2,6 Hz), 8,51 (1H, d, J = 2,6
Hz), 11,78-11,83 (1H, ancho)

Ejemplo de referencia 183

0"'3
o o
T — oy
P t
N L
Me N
Me

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 3 se obtuvo
1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-7-fluoro-4-metil-1,5-naftiridin-2(1H)-ona a partir de 7-fluoro-4-metil-1,5-naftiridin-2(1H)-ona y
2-bromometil-1,3-dioxolano. RMN de 'H (CDCl3) &: 2,54 (3H, d, J = 1,2 Hz), 3,82-4,06 (4H, m), 4,43 (2H, d, J = 4,1 Hz),
5,18 (1H, t, J = 4,1 Hz), 6,75-6,78 (1H, m), 7,67 (1H, dd, J = 10,6, 2,4 Hz), 8,41 (1H, d, J = 2,4 Hz)

Ejemplo de referencia 184

)
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 4 se obtuvo (7-fluoro-
4-metil-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido a partir de 1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-7-fluoro-4-metil-1,5-naftiridin-
2(1H)-ona.

RMN de "H (CDCl3) &: 2,58 (3H, s), 5,11 (2H, s), 6,80 (1H, s), 7,02 (1H, dd, J = 9,6, 2,3 Hz), 8,45 (1H, d, J = 2,3 Hz),

9,75 (1H, s)
\
Ho’\@m Hof\@/&-}
-~ — | P
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A una solucién de 0,10 g de (5-bromopiridin-3-il) metanol en 5 ml de dioxano se afiadieron 72 mg de acido
2-furanoboronico, 67 mg de cloruro de litio, 0,51 g de carbonato de cesio, 5,4 mg de acetato de paladio y 20 mg de
2-dicilohexilfosfino-2,6'-dimetoxibifenilo a temperatura ambiente, y la mezcla se calenté a reflujo durante 1 hora en
atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, y el disolvente se eliminé mediante
destilaciéon a presién reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
ultrarrapida usando elucion por gradiente con cloroformo:metanol= 95:5 a 90:10 para obtener 39 mg de
(5—(2—furi|)piridin—3—i|)metanol como una sustancia oleosa amarilla.

RMN de 'H (CDClIs) &: 1,50-1,80 (1H, ancho), 4,78 (2H, s), 6,52 (1H, dd, J = 3,4, 1,7 Hz), 6. 77 (1H, d, J = 3,4 Hz), 7,53
(1H,d, J =1,7 Hz), 7,98 (1H, s), 8,47 (1H, d, J = 1,8 Hz), 8,85 (1H, d, J = 1,8 Hz)

Ejemplo de referencia 186
HO | =

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 164 se obtuvo (5-(2-furil)nicotinaldehido a partir de
(5—(2—furi|)piridin—3—i|)metanol.

RMN de 'H (CDCIs) d: 6,56 (1H, dd, J = 3,3, 1,7 Hz), 6,88 (1H, d, J = 3,3 Hz), 7,58 (1H, d, J = 1,7 Hz), 8,39 (1H, t, J =
1,9, Hz), 8,95 (1H, d, J = 1,9 Hz), 9,15 (1H, d, J = 1,9 Hz), 10,16 (1H, s)

Ejemplo de referencia 187

A una suspension de 0,50 g de 1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona en 3 ml de tetrahidrofurano,
se afiadieron 3 ml de una solucién al 20% de hidréxido sédico acuoso y la mezcla se calento a reflujo en agitacion
durante 1 hora. A ello se afiadieron 3 ml de agua y la mezcla se calenté a reflujo en agitacién durante 3 horas 30
minutos. A ello se afiadieron 3 ml de una solucion al 20% de hidréxido sédico acuoso y la mezcla se calenté a reflujo en
agitacion durante 4 horas. El tetrahidrofurano se eliminé mediante destilacion a presion reducida, y después la mezcla
se calento a reflujo en agitacion durante 1 hora 30 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se afiadié 2 mol/l de acido clorhidrico y el pH se ajusté a un pH de 5. A ello se afiadié acetato de etilo, la capa
organica se separd y la capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se
combinaron, la solucion resultante se lavé con una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. Al residuo resultante se
anadi6 éter dietilico y el solido se retir6 por filtracion para obtener 0,32 g de
(1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-7-hidroxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como un soélido amarillo.

RMN de "H (DMSO-dg) 8: 3,76-3,86 (2H, m), 3,92-4,06 (2H, m), 4,32 (2H, d, J = 4,6 Hz), 5,08 (1H, t, J = 4,6 Hz), 6,61
(1H,d, J=9,6 Hz), 7,37 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,84 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,14 (1H, d, J = 2,2 Hz), 10,6-11,0 (1H, ancho)

Ejemplo de referencia 188
0
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A una suspension de 0,15 g de 1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-7-hidroxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona en 1,5 ml de tolueno se
afadieron 1 ml de una solucién al 40% de hidréxido sédico acuoso, 97 mg de bromuro de tetrabutilamonio y 0,25 ml de
una solucion de N,N-dimetilformamida de 10 mol/l de cloro(difluoro)metano, la mezcla se agité durante 50 minutos,
después, a ello se afiadié 1 ml de una solucién de N,N-dimetilformamida de 10 mol/l de cloro(difluoro)metano, y la
mezcla se agité durante 3 horas 40 minutos. A la mezcla de reaccion se afadié agua y tolueno, la capa organica se
separd y la capa acuosa se extrajo con tolueno. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucion resultante se
lavé secuencialmente con agua y una solucién de cloruro sodico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida para obtener 95 mg de
7-(difluorometoxi)-1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como un soélido marrén claro.

RMN de 'H (CDCls) d: 3,83-4,04 (4H, m), 4,47 (2H, d, J = 4,2 Hz), 5,20 (1H, t, J = 4,2 Hz), 6,65 (1H, t, J = 72,2 Hz), 6,90
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(1H,d, J=9,9Hz), 7,77 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,90 (1H, dd, J = 9,9, 0,7 Hz), 8,40 (1H, d, J = 2,2 Hz)

Ejemplo de referencia 189

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 4 se obtuvo
(7-(difluorometoxi)-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido a partir de
7-(difluorometoxi)-1-(1,3-dioxolan-2-iimetil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona. RMN de "H (CDCl3) &: 5,13 (2H, s), 6,63 (1H, t, J =
71,9 Hz), 6,94 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,09 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,95-8,00 (1H, m), 8,45 (1H, d, J = 2,2 Hz), 9,77 (1H, s)

Ejemplo de referencia 190
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A una solucién de 0,26 g de 3-metil-1,5-naftiridina en 4 ml de benceno se afiadieron 0,35 g de N-bromosuccinimida y
29 mg de azobisisobutironitrilo y la mezcla se calentd a reflujo en agitacion durante 2 hora 15 minutos. A ello se
afnadieron 0,13 g de N-bromosuccinimida y la mezcla se calento a reflujo en agitacion durante 30 minutos. Después de
enfriar a temperatura ambiente, gota a gota se afiadié una solucién de 0,50 g de hexametilentetramina en 1,5 ml de
agua a la mezcla de reaccién en enfriamiento con hielo, a ello se afiadieron 1,5 ml de acido acético y la mezcla se
calent6 a reflujo en agitacion durante 1 hora 20 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de
reaccion se afiadieron cloroformo y una solucion al 20% de hidréxido sédico acuoso y se ajustd el pH de la mezcla a un
pH de 8,5. La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se
combinaron, y la solucién resultante se lavé con agua y una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se elimind mediante destilacién a presiéon reducida, y el residuo
resultante se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida usando un eluyente de
hexano:acetato de etilo= 1:1 para obtener 25 mg de
1,5-naftiridin6-cloro-N-(1,5-dioxolan-2-ilmetil)3-nitropiridin-3-carbaldehido como un sélido ligeramente amarillo.

RMN de "H (CDCl3) &: 7,80 (1H, dd, 8,5, 4,2 Hz), 8,49-8,52 (1H, m), 8,82-8,85 (1H, m), 9,12 (1H, dd, J = 4,2, 1,5 Hz),
9,46 (1H, d, J = 2,2 Hz), 10,35 (1H, s)

R
e oﬂ\["j"" u.oﬁ\E"j/(o\
N N

A una solucién de 0,10 g de 6-cloropirazin-2-carboxilato de metilo en 2,9 ml de dioxano se afiadieron 65 mg de &cido
2-furanoboronico, 74 mg de cloruro de lito, 057 g de carbonato de cesio, 21 mg de
2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo y 24 mg de tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se afiadieron agua y acetato de etilo, la capa organica se separ6 se
lavé con una solucion de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se
eliminé mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
en gel de silice ultrarrapida usando elucién por gradiente con hexano:acetato de etilo= 87:13 a 83:17 para obtener 74
mg de 6—q2—furiI)pirazin—Z—carboxiIato de metilo como un sdlido blanco.

RMN de 'H (CDCls) &: 4,05 (3H, s), 6,60 (1H, dd, J = 3,5, 1,8 Hz), 7,30-7,32 (1H, m), 7,62-7,65 (1H, m), 9,12 (1H, s),
9,12 (1H, s)

Ejemplo de referencia 191
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Ejemplo de referencia 192
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 58 se obtuvo (6-(2-furil)pirazin-2-il)metanol a partir de
(6-(2-furil1)pirazin-2—carboxilato de metilo.

RMN de 'H (CDCls) &: 3,08-3,24 (1H, m), 4,86 (2H, s), 6,59 (1H, dd, J = 3,4, 1,7 Hz), 7,18 (1H, d, J = 3,4 Hz), 7,58-7,62
(1H, m), 8,46 (1H, s), 8,89 (1H, s)

R 1Y
Ho’\¢ o » o’\[:: 0

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 67 se obtuvo (6-(2-furil)pirazin-2-carbaldehido a partir de
(6-(2-furi|)pirazin-2—i|)metanol.

RMN de "H (CDCls) &: 6,63 (1H, dd, J = 3,4, 1,7 Hz), 7,30 (1H, dd, J = 3,4, 0,7 Hz), 7,66 (1H, dd, J = 1,7, 0,7 Hz), 8,99
(1H, s), 9,16 (1H, s), 10,18 (1H, s)

Ejemplo de referencia 193

Ejemplo de referencia 194
0 \ 0 \\
Et0,C~g _’7_&) —— Ho"g )
N

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 58 se obtuvo (5-(2-furil)-1,3-oxazol-2-il)metanol a partir de
(5-(2-furi|1)-1 ,3-oxazol-2-carboxilato de etilo.

RMN de 'H (CDCIs) 6: 4,78 (2H, s), 6,50 (1H, dd, J = 3,4, 2,0 Hz), 6,64 (1H, d, J = 3,4 Hz), 7,21 (1H, s), 7,46-7,48 (1H,
m)

Ejemplo de referencia 195

0 \
HO/\WO/ \\ —_— 04\(;', o
N

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 164 se obtuvo (5-(2-furil)-1,3-oxazol-2-carbaldehido a partir
de (5-(2-furil)-1,3-oxazol-2-il)metanol. RMN de 'H (CDCls) &: 6,57 (1H, dd, J = 3,5, 1,8 Hz), 6,94 (1H, d, J = 3,5 Hz),
7,53 (1H, s), 7,56-7,58 (1H, m), 9,75 (1H, s)

HO™ ™
TFO —_— ’\'\j]\,
| o | OTHP o OTHP

A una solucion de 16 g de trifluorometanosulfonato de 4-oxo-6-((tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil)-4H-piran-3-ilo en 100
ml de acetonitrilo, se afadieron 51 ml de alcohol propargilico, 18 ml de trietlamina, 0,62 g de
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) y 0,42 g de yoduro de cobre (I) en atmdsfera de nitrégeno, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. La sustancia insoluble se retird por filtracion, y el disolvente se elimind
mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de
silice ultrarrapida usando elucién por gradiente con cloroformo:metanol= 100:0 a 97:3 para obtener 6,2 g de
5(3-hidroxi-1-propin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil-4H-piran-4-ona como una sustancia oleosa marron.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,51-1,90 (6H, m), 2,27-2,40 (1H, ancho), 3,52-3,60 (1H, m), 3,78-3,86 (1H, m), 4,34 (1H,d, J =

Ejemplo de referencia 196
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14,9 Hz), 4,50 (2H, s), 4,54 (1H, d, J = 14,9 Hz), 4,73 (1H, t, J = 3,3 Hz), 6,51 (1H, s), 8,00 (1H, s)

Ejemplo de referencia 197

HO" “S%

||
0

———= HO l I
OTHP o OTHP

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 151 se obtuvo
5-(3-hidroxipropil)-2((tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil)-4H-piran-4-ona a partir de 5-(3-hidroxi-1-propin-1-il)-2-
((tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil-4H-piran-4-ona.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,52-1,92 (8H, m), 2,51 (2H, t, J = 7,0 Hz), 2,85-3,17 (1H, ancho), 3,52-3,60 (1H, m), 3,57 (2H, t,
J =5,9 Hz), 3,80-3,88 (1H, m), 4,33 (1H, d, J = 14,4 Hz), 4,53 (1H, d, J = 14,4 Hz), 4,73 (1H, 1, = 3,2 Hz), 6,46 (1H, s),
7,70 (1H, s)

Ejemplo de referencia 198

OTHP N OTHP

A una solucién de 1,2 g de 5-(3-hidroxi-propil)-2-((tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil-4H-piran-4-ona en 5 ml de etanol se
afnadieron 16 ml de 25% de agua amonica y la mezcla se calenté a reflujo en agitacion durante 9 hora 30 minutos. El
disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida usando elucién por gradiente con cloroformo:metanol= 95:5 a
90:10 para obtener 0,42 g de 5(3-hidroxipropil)-2-((tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil-4H(1H)-ona como una sustancia
oleosa marrén.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,52-1,92 (8H, m), 2,64 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,51 (2H, t, J = 5,6 Hz), 3,55-3,62 (1H, m), 3,93-4,02
(1H, m), 4,55-4,68 (3H, m), 6,31 (1H, s), 7,47 (1H, s)

Ejemplo de referencia 199

-~
N OTHP < OTHP N DOH
H clorhidrato

(1) A una solucion de 0,42 g de 5-(3-hidroxipropil)-2-((tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil)piridin-4(1H)-ona en 8 ml de
tetrahidrofurano se afadieron 0,54 g de ftrifenilfosfina y 0,89 g de una solucién al 40% de azodicarboxilato de
dietilo/tolueno, y la mezcla se agitdé durante 10 minutos. El disolvente se elimind mediante destilacién a presion
reducida para obtener 7-((tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil-3,4-dihidro-2H-pirano(3,2-c)piridina como una sustancia
oleosa marrén.

(2) Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 172 se  obtuvo
(3,4-dihidro-2H-pirano(3,2-c)piridin-7-il)metanol clorhidrato a partir de
7-((tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil-3,4-dihidro-2H-pirano(3,2-c)piridina

RMN de "H (DMSO-de) &: 1,99 (2H, quint, J = 5,8 Hz), 2,84 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,46 (2H, t, J = 5,2 Hz), 4,70 (2H, s),
6,06-6,36 (1H, ancho), 7,22 (1H, s), 8,48 (1H, s)

Ejemplo de referencia 200

i N
l\: OH I A0
N N
clorhidrato
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 123 se obtuvo
3,4-dihidro-2H- plrano(3 2-c)piridin-7-carbaldehido a partir de (3,4-dihidro-2H-pirano(3,2-c)piridin-7-il)metanol
clorhidrato. RMN de 'H (CDCl3) &: 2,08 (2H, quint, J = 5,8 Hz), 2,85 (2H, t, J = 6,4 Hz), 4,30 (2H, t, J = 5,1 Hz), 7,36 (1H,
s), 8,38 (1H, s), 9,97 (1H, s)

Ejemplo de referencia 201

F. N0,  F O NO,
I z — I P
N Ci N CozEt

Et0,C GO,Et

A una solucién de 1,8 g de 2-cloro-3-nitro-5-(trifluorometil)piridina en 8 ml de tetrahidrofurano se afiadieron 2,0 ml de
1,1,2-etanotricarboxilato de trietilo y 0,63 g de hidroxido sédico al 60% en enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. A ello se afadieron agua y acetato de etilo, la capa organica se separo, y se
lavé con una solucion de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se
elimind mediante destilacion a presiéon reducida para obtener 3,5 g de
1-(3- n|tro 5-(trifluorometil)piridin-2-il)etano-1,1,2-tricarboxilato como una sustancia oleosa marrén.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,20-1,28 (9H, m), 3,57 (2H, s), 4,10 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 4,25 (4H, ¢, J = 7,2 Hz), 8,64-8,67 (1H,
m), 8,96-8,99 (1H, m)

Ejemplo de referencia 202

H

H
FyCa 2 ~NO, Fq =N 0 F, N
P —= . —
N CO,Et : N®
Et0,C CO,Et Et0,C CO,Et clorhidrato

(1) A una solucién de 3,5 g de 1-(3-nitro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)etano-1,1,2-tricarboxilato en una mezcla de 35
ml de etanol y 8,8 ml de agua, se afiadieron 0,27 g de cloruro aménico y 1,6 g de polvo de hierro y la mezcla se
calento a reflujo en agitacion durante 2 horas 20 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, la sustancia
insoluble se retird por filtracion, y se afadieron acetato de etilo y agua. Se ello se afiadié cloruro sédico, la capa
organica se separo y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se combinaron,
la solucion resultante lavd con una solucion de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato magnésico
anhidro, y el disolvente se eliminé mediante destilacién a presién reducida para obtener el residuo como una
sustancia oleosa marrén.

(2) A una solucion del residuo obtenido en (1) en 8 ml de dioxano se afiadieron 8,0 ml de acido clorhidrico, y la
mezcla se calento a reflujo en agitacion durante 1 hora 30 minutos. El disolvente se eliminé mediante destilacion a
presion reducida, a ello se afiadieron etanol y éter dietilico, y el depésito se retird por filtracion para obtener 0,44 g
de 7-(trifluorometil)-3,4-dihidro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato como un sélido marrén claro.

RMN de 'H (DMSO-dg) &: 2,65 (2H, t, J = 7,7 Hz), 3,13 (2H, t, J = 7,7 Hz), 7,46 (1H, d, J = 1,3 Hz), 8,46 (1H, d, J = 1,3
Hz), 10,43 (1H, s)

Ejemplo de referencia 203

: Kow

clorhidrato
Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 3 se obtuvo
1-(2,2-dimetoxietil)-7-(trifluorometil)-3,4-dihidro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona a partir de

7- (trlfluorometll) 3,4-dihidro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y 2-bromo-1,1,-dimetoxietano.
RMN de "H (CDCl3) &: 2,82 (2H, t, J = 7,5 Hz), 3,22 (2H, t, J = 7,5 Hz), 3,43-3,46 (6H, m), 3,99 (2H, d, J = 5,1 Hz), 4,61
(1H, t, J = 5,1 Hz), 7,89-7,92 (1H, m), 8,45-8,48 (1H, m)
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Ejemplo de referencia 204

Me li“’
;\OMo Fe I OMe
F.C 3 =2
= —

i P P
A una solucién de 0,11 g de 1-(2,2-dimetoxietil)-7-(trifluorometil)-3,4-dihidro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona en 2 ml de
dioxano se afiadieron 0,16 g de 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona y la mezcla se calenté a reflujo en agitacion
durante 3 horas. A ello se afiadieron agua y acetato de etilo, el pH de la mezcla se ajustd a pH 12 con 2,0 mol/l de una
solucion de hidréxido sddico acuoso. y la capa organica se separd. La capa organica se lavo con una solucion de
hidréxido sédico acuoso y una solucién de cloruro sodico acuoso saturado y se seco sobre sulfato magnésico anhidro,
y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida para obtener 90 mg de
1-(2,2- dlmetOX|et|I) 7-(trifluorometil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como un solido marron.

RMN de "H (CDCl3) &: 3,44 (6H, s), 4,38 (2H, d, J = 5,1 Hz), 4,63 (1H, t, J = 5,1 Hz), 7,03 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,98 (1H,
d, J =9,8 Hz), 8,24 (1H, s), 8,75 (1H, d, J = 1,0 Hz)

Me
ey
(?\OM" F hll/\g
NP NP am
—
PP N

A una solucion de 90 mg de 1-(2,2-dimetoxietil)-7-(trifluorometil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona en 0,72 ml de metiletilcetona
se afiadieron 38 ml de acido clorhidrico concentrado y la mezcla se calento a reflujo en agitacion durante 1 hora 30
minutos. La mezcla de reacciéon se enfrid a temperatura ambiente, a ello se afiadioé cloroformo y una solucion de
hidrégeno carbonato sddico acuoso saturado, la capa organica se separo, se lavé con una solucion de cloruro sédico
acuoso saturado y se seco sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion
reducida para obtener 67 mg de (2-oxo-7-(trifluorometil)-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido como una sustancia
oleosa marron.

RMN de "H (CDCl3) &: 5,21 (2H, s), 7,09 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,49 (1H, s), 8,04 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,79-8,82 (1H, m),
9,82 (1H, s)

Ejemplo de referencia 205

Ejemplo de referencia 206

F "y CO:H F- 4, ~CONH,
- XX
v i

Gl N C

A una suspension de 10 g de acido 2,6-dicloro-5-fluoronicotinico en 30 ml de tolueno se afiadieron 8,5 g de cloruro de
tionilo y 0,170 ml de N,N-dimetilformamida, y la mezcla se agit6 a 72 °C durante 1 hora 30 minutos. La mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El
residuo resultante se afiadio, gota a gota, a 30 ml de 25% de agua amonica a -20°C. La temperatura se aumenté hasta

5 °C y la mezcla se agité durante 30 minutos. El SO|IdO se retird por filtraciéon para obtener 9,9 g de 2,6-
dicloro-5-fluoronicotinamida como un sélido blanco. RMN de 'H (DMSO-dg) 8: 7,94 (1H, s), 8,11 (1H, s), 8,23 (1H, d, J
=7,8 Hz)

Ejemplo de referencia 207
Py CONR, Fay,~CONH,
™ Y
-
ClI© N ¢l Me” N~ Cl

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 101 se obtuvo 2-cloro-5-fluoro-6-metilnicotinamida a partir de
2,6-dicloro-5-fluoronicotinamida. RMN de 'H (CDCls) &: 2,56 (3H, d, J = 2,9 Hz), 5,91 (1H, s), 6,85 (1H, s), 8,00 (1H, d,
J=8,5Hz)
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Ejemplo de referencia 208

F "2~ CONH, Py NH,
L™
Me (]

Me™ N CI

Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referenma 180 se obtuvo 2-cloro-5-fluoro-6-metilpiridin-3-amina a partir
de 2-cloro-5-fluoro-metilnicotinamida. RMN de 'H (CDCI3) 6: 2,37 (3H, d, J =2,7 Hz), 4,04 (2H, s), 6,78 (1H,d, J = 9,5
Hz)

Ejemplo de referencia 209

Fa o NH, VS g
l P —— I A 2
Me” "N” CI Me” N €0,Bu
Mediante la misma técnica que en Ejemplo de referencia 1 se obtuvo

(2E)-3-(3-amino-5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)acrilato de butilo a partir de 2-cloro-5-fluoro-6-metilpiridin-3-amina y acrilato
de buitilo.

RMN de 'H (CDCls) &: 0,95 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,40-1,48 (2H, m), 1,68 (2H, quint, J = 6,8 Hz), 2,40 (3H, d, J = 2,7 Hz),
3,93 (2H, s), 4,21 (2H, t, = 6,8 Hz), 6,67 (1H, d, J = 10,2 Hz), 6,87 (1H, d, J = 15,2 Hz), 7,71 (1H, d, J = 15,2 HZz)

Ejemplo de referencia 210

=T

N\

F ~NH, N
I P — =
Me” N c0,Bu N

Mediante la misma técnica que en el Ejemplo de referencia se obtuvo 2,7-fluoro-6-metil-1,5-naftiridin-2(1H)-ona a partir

de (2E)- 3 (3-amino-5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)acrilato de buitilo.

RMNde 'H (DMSO-ds) &: 2,49 (3H, d, J = 2,9 Hz), 6,68 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,41 (1H, J = 10,2 Hz), 7,89 (1H, d, J = 9,8
Hz), 11,9 (1H, s)

Ejemplo de referencia 211

Ma
H OMe
—_—
Mo” “N? ~F Me” “N° 7

A una solucion de 0,74 g de 7-fluoro-6-metil-1,5-naftiridin-2(1H)-ona en 5 ml de N,N-dimetilformamida se afiadieron 2,0
g de carbonato de cesio y 0,84 g de 2-bromo-1,1-dimetoxietano, la temperatura se incrementd hasta de 90°C a 100°C
y la mezcla se agité durante 2 horas 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, A ello se
afadio acetato de etilo la sustancia insoluble se retird por filtracion, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a
presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice usando un
eluyente de cloroformo:metanol= 100:1 para obtener 0,69 g de 1-(2,2-
dlmetOX|et|I) 7-fluoro-6-metil-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como un sélido amarillo claro.

RMN de "H (CDCl3) &: 2,58 (3H, d, J = 2,7 Hz), 3,43 (6H, s), 4,28 (2H, d, J = 5,2 Hz), 4,64 (1H, t, J = 5,2 Hz), 6,83 (1H,
d,J=9,8Hz), 764 (1H, d, J =11,2 Hz), 7,86 (1H, d, J = 9,8 Hz)

Ejemplo de referencia 212

Fl\ FI\
— LA 2
Me” N7 7 Me
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A una solucién de 0,69 g de 1-(2,2-dimetoxietil)-7-fluoro-6-metil-1,5-naftiridin-2(1H)-ona en 6 ml de metiletilcetona se
afnadieron 0,35 ml de acido clorhidrico concentrado y la temperatura se incrementé hasta 74 °C, y la mezcla se agité
durante 2 horas 50 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y el disolvente se elimind
mediante destilacion a presion reducida. Al residuo resultante se afiadié acetato de etilo y una solucién de hidrégeno
carbonato sédico acuoso saturado, la capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica y el extracto se combinaron, y la solucién resultante se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro para
obtener 0,52 g de (7-fluoro-6-metil-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido como un solido amarillo claro. RMN de 'H
(CDCls) 8: 2,59 (3H, d, J = 2,7 Hz), 5,10 (2H, s), 6,89 (1H, d, J = 10,0 Hz), 7,00 (1H, d, J = 10,0 Hz), 7,92 (1H, d, J = 9,8
Hz), 9,75 (1H, s)

Ejemplo de referencia 213

B/\E:;L e ’\EN\ NHBoc

NHBoc

A una solucién mixta de 0,17 g de (5-bromometil)pirazin-2-il)carbamato de terc-butilo en 4 ml de dimetilsulféxido y 2 ml
de diclorometano se afiadieron 0,26 g de N-6xido de trimetilamina dihidrato en enfriamiento con hielo, y la mezcla se
agitd durante 2 horas. A ello se afiadieron agua y cloroformo la capa organica se separé y se lavd con una solucion de
hidrégeno carbonato sddico acuoso saturado, agua y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico. La capa
organica se seco sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida
para obtener 0,10 g de (5-formilpirazin-2-il)carbamato de terc-butilo como un sélido blanco.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,55-1,59 (9H, m), 7,63-7,70 (1H, ancho), 8,82 (1H, d, J = 1,2 Hz), 9,44 (1H, d, J = 1,2 Hz), 10,07
(1H, s)

Ejemplo de referencia 214
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A una solucién de 1,66 g de (7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido en 42 ml de cloroformo se afiadieron
1,61 g de (piperidin-4-il) carbamato de terc-butilo y 0,48 g de acido acético y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 7,5 horas. A la mezcla de reaccién se anadieron 2,56 g de triacetoxiborohidruro sédico, y la mezcla se agité
durante 10 horas. A ello se afiadié una solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y la capa organica se
separé. La capa organica resultante se lavé con una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. Al residuo resultante
se afiadio etanol y el sélido se retird por filtracion para obtener 0,59 g de (1-(2-(7-oxo-2-ox0-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)
plperldln—4 -il)carbamato de terc-butilo como un solido blanco.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,31-1,49 (11H, m), 1,84-2,04 (2H, m), 2,14-2,37 (2H, m), 2,56-2,71 (2H, m), 2,82-3,05 (2H, m),
3,35-3,60 (1H, m), 4,20-4,52 (3H, m), 6,79-6,93 (1H, m), 7,44-7,58 (1H, m), 7,79-7,96 (1H, m), 8,37-8,48 (1H, m)

F
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Ejemplo de referencia 215
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Una solucion de 0,59 g de (1-(2-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo en 30
ml de 2 mol/l de cloruro de hidrégeno/etanol se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. A la mezcla de
reaccion se afiadieron 2 ml de cloroformo y la mezcla se agité a 40 °C durante 4 horas y se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas. En la mezcla de reaccion el disolvente se eliminé mediante destilacion a presion reducida,
la mezcla se neutralizé con una solucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato sddico y, después, el disolvente se
eliminé mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se lavo con etanol y, en el liquido madre, el
disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice usando gel de silice; Chromatorex- NH fabricado por Fuiji Silysia Chemical
Ltd. 'y un eluyente de cloroformo:metanol= 10:1 para obtener 421 mg de 1-(2-(4-
amino- plperldln 1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como un sélido amarillo claro.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,30-1,45 (2H, m), 1,54 (2H, s), 1,75-1,87 (2H, m), 2,11-2,24 (2H, m), 2,60-2,76 (3H, m),
2,86-2,99 (2H, m), 4,25-4,39 (2H, m), 6,86 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,48-7,60 (1H, m), 7,89 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,36-8,49
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(1H, m)

Ejemplo de referencia 216

geclErhease
L (o] N//

A una solucion de 1,00 g de 3-bromo-1,5-naftiridina en 5 ml de 1,4-dioxano se afiadieron 0,67 g de terc-butilcarbamato,
218 g de carbonato de cesio, 44 mg de tris(bencilidenacetona)dipaladio y 83 mg de
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, y la mezcla se agitd a 80 °C durante 12,5 horas en atmdsfera de argén. A la
mezcla de reaccion se afiadié agua y tolueno, y la capa organica se separé. La capa organica se lavo con una solucién
de cloruro aménico acuoso saturado y se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante
destilacion a presiéon reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice
usando gel de silice; Gel de silice 60N fabricado por KANTO CHEMICAL CO., INC., y un eluyente de
cloroformo:metanol= 10:1 para obtener 1,03 g de 1,5-naftiridin-3-il-carbamato de terc-butilo como una sustancia oleosa
amarilla.

RMN de "H (DMSO-ds) &: 1,53 (9H, s), 7,60-7,65 (1H, m), 8,32 (1H, d, J = 4,1 Hz), 8,52 (1H, s), 8,90-8,93 (1H, m),
8,97-9,00 (1H, m), 10,08 (1H, s)

Ejemplo de referencia 217

H
O\ N Ng H,N Ny
= 2 =
\‘,Tc,',, o
N N

A una solucién de 1,00 g de 1,5-naftiridin-3-il-carbamato de terc-butilo en 6 ml de metanol se afiadié 1 ml de una
solucién de 12 mol/l de cloruro de hidrégeno acuoso, y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion
se afiadieron 5 ml de metanol y 1 ml de una solucién de 12 mol/l de cloruro de hidrégeno acuoso, y la mezcla se agitd
a 40 °C durante 40 minutos y a 80 °C durante 40 minutos. En la mezcla de reaccion el disolvente se elimind mediante
destilacion a presion reducida, la mezcla se neutralizé con una solucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato
sédico y, después, el disolvente se eliminé mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se lavé con
etanol y, en el liquido madre, el disolvente se eliminé mediante destilacion a presion reducida, y el residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice usando gel de silice; Chromatorex-NH fabricada por Fuiji
Silysia Chemical Ltd., y un eluyente de cloroformo:metanol= 10:1 para obtener 0,50 g de 1,5-naftiridin-3-amina como
un sélido amarillo.

RMN de 'H (CDCls) &: 4,18 (2H, s), 7,31-7,42 (1H, m), 7,43-7,50 (1H, m), 8,21-8,30 (1H, m), 8,51-8,62 (1H, m),
8,77-8,88 (1H, m)

Ejemplo de referencia 218

HZN\& F\K
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A 2 ml de fluoruro de hidrégeno/piridina a la mezcla de reaccion se afiadieron 145 mg de 1,5-naftiridin-3-amina a 0 °C,
76 mg de nitrito sédico y se agité a 0 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se agité a 60 °C durante 1 hora y se
neutralizé con una solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado a 0 °C, después se afnadié cloroformo y la
capa organica se separd. La capa organica se lavo con una solucion de cloruro aménico acuoso saturado y se seco
sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. El residuo
obtenido se purificd6 mediante cromatografia en columna en gel de silice usando gel de silice; Gel de silice 60N
fabricado por KANTO CHEMICAL CO., INC., y un eluyente de cloroformo:metanol= 20:1 para obtener 77 mg de
3-fluoro-1,5-naftiridina como un sélido amarillo claro.

RMN de "H (CDCl3) &: 7,62-7,67 (1H, m), 8,03-8,08 (1H, m), 8,42-8,47 (1H, m), 8,90-8,94 (1H, m), 8,98-9,03 (1H, m)

Ejemplo de referencia 219

F F %
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A una solucién de 76 mg de 3-fluoro-1,5-naftiridina en 3 ml de cloroformo se afadieron 136 mg de &cido
m-cloroperbencoico y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. A ello se afadieron 27 mg de
acido m-cloroperbencoico y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se
afnadié una solucion al 5% de tiosulfato sédico acuoso y cloroformo, se separé la capa organica y se seco sobre sulfato
magnésico anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice usando gel de silice; Gel de silice 60N fabricado por KANTO
CHEMICAL CO., INC.,, y un eluyente de cloroformo:metanol= 50:1 para obtener 60 mg de
7-fluoro-1,5-naftiridina-1-6xido como un sélido amarillo claro.

RMN de 'H (CDCls) &: 7,53 (1H, dd, J = 8,7, 6,0 Hz), 8,04 (1H, d, J = 8,7 Hz), 8,59 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,66-8,77 (1H, m),
8,91-9,02 (1H, m)

Ejemplo de referencia 220

. Q. H
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= 2
O — O
-

A una solucién de 60 mg de 7-fluoro-1,5-naftiridin-1-6xido en 1,6 ml de cloroformo se afiadieron 84 mg de cloruro de
p-toluenosulfonilo, 171 mg de carbonato potasico y 0,5 ml de agua, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante toda la noche. El sélido se retiré por filtracién y se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice
usando gel de silice; Chromatorex-NH fabricada por Fuiji Silysia Chemical Ltd., y un eluyente de cloroformo:metanol=
10:1 para obtener 14 mg de 7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como un sélido blanco.
RMN de "H (CDCl3) 8: 6,71 (1H, d, J = 10,1 Hz), 7,29-7,57 (1H, m), 7,94 (1H, d, J = 10,1 Hz), 8,50 (1H, d, J = 2,3 Hz),
12,00 (1H, s)

Ejemplo de referencia 221

(f‘} o
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A 20,02 g de 7-bromo-1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona se afiadieron 400 ml de una solucion al 80%
de acido trifluoroacético acuoso y la mezcla se agité a 90 °C durante 3,5 horas. La mezcla de reaccién se enfrio a
temperatura ambiente, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. el pH del residuo resultante
se ajusté a pH 7,7 con 2 mol/l de una solucién de hidréxido sédico acuoso. Después, el depdsito se retird por filtracion
para obtener 13,43 g de (7-bromo-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido como un sélido marrén.

RMN de "H (CDCl3) &: 5,13 (2H, s), 6,98 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,49 (1H, d, J = 1,4 Hz), 7,95 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,60 (1H,
d,J=1,4Hz), 9,78 (1H, s)

Ejemplo 1

O
o (‘O".“ P ]
Meomo Maomo Bos N
i
NZ N ~F

A 01 g de  (7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido = se  afiadieron 0,15 g de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo en 4 ml de diclorometano, 24 mi
de acido acético y 0,13 g de triacetoxiborohidruro sédico, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora.
A la mezcla de reaccién se afadieron cloroformo y una solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado, la
capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la
solucion resultante se lavd con una solucion de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida usando elucién por gradiente con hexano:acetato de etilo=
100:0 a 20:80 y, después, con elucién por gradiente con cloroformo:metanol= 100:0 a 90:10 para obtener 0,18 g de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil )piperidin-4-il)carbamato
de terc-butilo como una espuma amarilla clara. RMN de 'H (CDCl3) 6: 1,39 (9H, s), 1,40-1,72 (4H, m), 2,06-2,25 (2H,

m), 2,57-2,64 (2H, m), 2,96-3,05 (2H, m), 3,96 (3H, s), 4,05-4,18 (1H, m), 4,23-4,50 (8H, m), 6,73 (1H, d, J = 9,8 Hz),
6,73 (1H, s), 7,17 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,83 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,05 (1H, s), 8,27 (1H, d, J = 2,3 Hz)
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Ejemplo 2
O O
H
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| — ] clorhidrato
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A una solucion de 0,17 g de

(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato
de terc-butilo en 3ml de acetato de etilo se afiadieron 6,0 ml de una solucién de 4,0 mol/l de cloruro de
hidrégeno/acetato de etilo a temperatura ambiente. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora, y el
disolvente se eliminé mediante destilacién a presion reducida. Al residuo resultante se anadio éter dietilico y el sélido
se eliminé por filtracion para obtener 0,16 g de
(1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4-dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin- 1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato como un sélido amarillo claro.

RMN de 'H (D, 0) &: 1,98-2,13 (2H, m), 2,50-2,60 (2H, m), 3,20-3,33 (2H, m), 3,60-3,77 (3H, m), 3,95-4,08 (2H, m),
4,05 (3H, s), 4,42-4,49 (4H, m), 4,53-4,59 (2H, m), 4,72-4,87 (2H, m), 6,89 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,37 (1H, s), 7,48-7,53
(1H, m), 8,06 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,31 (1H, s), 8,40-8,44 (1H, m)

(—O—N - 0
('}o 1 | )
Fao Ay Nags0 Fa iy Nage0 Boc NoFo

o — T
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A 0,11 g de (7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido se afiadieron una solucién de 0,19 g de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo en 3 ml de diclorometano, 31 ml
de acido acético y 0,17 g de triacetoxiborohidruro sédico, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora.
y después se dejo durante la noche. A ello se afiadié cloroformo y una solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso
saturado, la capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se
combinaron, la solucidn resultante se lavd secuencialmente con agua y una solucion de cloruro sédico acuoso
saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacién a presion
reducida. El residuo resultante se purificd6 mediante cromatografia en columna en gel de silice basica usando un
eluyente de cloroformo:metanol= 19:1 para obtener 0,21 g de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)il)etil)piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo como una espuma blanca.
RMN de 'H (CDCls) &: 1,39 (9H, s), 1,33-1,71 (4H, m), 2,08-2,24 (2H, m), 2,57-2,63 (2H, m), 2,94-3,01 (2H, m),
4,02-4,18 (1H, m), 4,23-4,46 (8H, m), 6,73 (1H, s), 6,84 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 10,1, 2,4 Hz), 7,87 (1H, d,
J =9,8 Hz), 8,05 (1H, s), 8,41 (1H, d, J = 2,4 Hz)

Ejemplo 3

Ejemplo 4
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A una solucion de 0,21 g de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato
de terc-butilo en 4 ml de etanol se afiadieron 4 ml de una solucién de 6,0 mol/l de cloruro de hidrégeno/etanol a
temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 1 hora 30 minutos. El disolvente se eliminé mediante destilacion a
presion reducida, al residuo resultante se afiadié éter dietilico y el sélido se eliminé por filtracion para obtener 0,21 g de
(1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4-dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato como un sélido amarillo claro.

RMN de 'H (D, 0) &: 2,00-2,16 (2H, m), 2,52-2,61 (2H, m), 3,23-3,35 (2H, m), 3,61-3,67 (2H, m), 3,69-3,80 (1H, m),
3,98-4,07 (2H, m), 4,46-4,51 (2H, m), 4,53 (2H, s), 4,58-4,63 (2H, m), 4,71-4,96 (2H, m), 7,00 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,47
(1H, s), 7,93-7,99 (1H, m), 8,10 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,37 (1H, s), 8,56-8,58 (1H, m)
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Ejemplo 4(2):
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A una suspension de 0,30 g de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato
de terc-butilo en 1,8 ml de alcohol isopropilico se afiadieron 0,23 ml de clorhidrato concentrado

chloride was added, y la mezcla se calento6 a reflujo en agitacion durante 1 hora 50 minutos. La mezcla de reaccion se
enfri6 hasta 5°C y el sdlido se elimind por filtracion para obtener 0,28 g de
(1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4-dioxino(2,3-c)piridin-7- |Imet|I)am|no)p|per|d|n 1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
triclorhidrato como un solido amarillo claro. RMN de 'H (D2 0) &: 2,00-2,16 (2H, m), 2,52-2,61 (2H, m), 3,23-3,35 (2H,
m), 3,61-3,67 (2H, m), 3,69-3,80 (1H, m), 3,98-4,07 (2H, m), 4,46-4,51 (2H, m), 4,52 (2H, s), 4,55-4,63 (2H, m),
4,71-4,96 (2H, m), 6,99 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,44 (1H, s), 7,93-7,99 (1H, m), 8,10 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,36 (1H, s), 8,57
(1H,d, J =2,2 Hz)

Ejemplo 5
mo

O
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N

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 1 se obtuvo
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1.(2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il )etil-2-metilpiperidin-4-il)carb
amato de terc-butilo a partir de (7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido y

(2,3- d|h|dro(1 ,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(2-metil-piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo.

RMN de 'H (CDCls) &: 0,99-1,10 (3H, m), 1,33-1,83 (13H, m), 2,57-2,78 (4H, m), 3,14-3,23 (1H, m), 3,96 (3H, s),
4,13-4,53 (9H, m), 6,73 (1H, s), 6,73 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,19 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,83 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,05 (1H, s),
8,27 (1H, d, J = 2,2 Hz)

Ejemplo 6

Me
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A, 2 poco polar LA poco polar clorhidrato

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 2 se obtuvo
1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)-2-metilpiperidin-1-il)etil)}-7-metoxi- 1,5-naftiridin-2(1H)-on
a a partir de (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3- c)plrldln- 7-ilmetil)(1-(2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)-2-
metilpiperidin-4-il)carbamato de terc-butilo. RMN de "H (CDCls) &: 1,03 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,20-1,90 (4H, m), 2,66-2,88
(5H, m), 2,95-3,05 (1H, m), 3,77 (2H, d, J = 2,7 Hz), 3,97 (3H, s), 4,25-4,43 (6H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,6 Hz), 6,82 (1H,
s), 7,20-7,25 (1H, m), 7,84, 4(1H, d, J = 9,6 Hz), 8,10 (1H, s), 8,27 (1H, d, J = 2,4 Hz)

A una solucion de 53 mg de 1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)-2-
metilpiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona en 1 ml de acetato de etilo se afiadieron 0,23 ml de una
solucién de 4,0 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo a temperatura ambiente y, después de agitar, el sélido se
eliminé por filtracién para obtener 40 mg de
(1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4-dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)-2-metilpiperidin-1-il)etil)-7-metoxi- 1,5-naftiridin-2(1H)-o
na clorhidrato como un sélido amarillo claro.

RMN de "H (DMSO-ds-D20) &: 1,03 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,00-2,35 (4H, m), 3,12-3,60 (5H, m), 3,90-4,30 (3H, m), 4,07
(3H, s), 4,33-4,45 (4H, m), 4,58-4,86 (2H, m), 6,72 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,22 (1H, s), 7,66-7,75 (1H, m), 7,96 (1H, d, J =
9,5 Hz), 8,26 (1H, s), 8,34 (1H, d, J = 1,9 Hz)
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Ejemplo 7
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A una suspensioén de 0,20 g de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato en 3 ml de metanol
se afiadieron 66 mg de cianoborohidruro sédico, 64 ml de 3-fluoro-4-metilbenzaldehido y 0,12 ml de acido acético a
temperatura ambiente, y la mezcla se agit6é a la misma temperatura durante 1 hora 30 minutos. A ello se afiadieron 64
ml de 3-fluoro-4-metilbenzaldehido y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 1 hora 30 minutos. A ello se
afnadieron adicionalmente 33 mg de cianoborohidruro sddico y 64 ml de 3-fluoro-4-metilbenzaldehido, y la mezcla se
agitd a la misma temperatura durante 3 horas y se dejé durante la noche. La mezcla se cargé con cloroformo y el pH se
ajustd a un pH de 9,9 con una solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y una solucién de 1 mol/l de
hidréxido sddico acuoso. La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el
extracto se combinaron, la solucién resultante se lavé secuencialmente con agua y una solucién de cloruro sédico
acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion
reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice basica usando un
eluyente de cloroformo:metanol= 10:1 para obtener 0,16 g de 1-(2-(4-((3-fluoro-4-metilbencil)amino)piperidin-1-
il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona como una sustancia oleosa ligeramente amarilla.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,37-1,49 (2H, m), 1,87-1,95 (2H, m), 2,17-2,25 (2H, m), 2,26 (3H, d, J = 1,7 Hz), 2,48-2,57 (1H,
m), 2,68-2,74 (2H, m), 2,97-3,04 (2H, m), 3,78 (2H, s), 4,45-4,51 (2H, m), 6,90 (1H, d, J = 9,5 Hz), 6,97-7,02 (2H, m),
7,10-7,15 (1H, m), 7,43 (1H, d, J = 5,1 Hz), 7,66 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,46 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,92 (1H, s)

Ejemplo 8

(—Oﬂ F (—O-N F
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A una solucién de 0,16 g de 1-(2-(4-((3-fluoro-4-metilbencil)amino)piperidin-1- il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona en 3 ml
de acetato de etilo se afiadieron 5 ml de una solucion de 4,0 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo a
temperatura ambiente. A ello se afiadieron 2 ml de acetato de etilo, la mezcla se agitd a la misma temperatura durante
10 minutos, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. Al residuo resultante se anadio acetato
de etilo y el sélido se elimind por filtracion para obtener 0,18 g de 1-(2-(4-((3-fluoro-4-metilbencil)amino)piperidin-1-
il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato como un sélido amarillo claro.

RMN de "H (D.0) &: 1,98-2,11 (2H, m), 2,28 (3H, d, J = 1,5 Hz), 2,50-2,58 (2H, m), 3,22-3,33 (2H, m), 3,60-3,70 (3H,
m), 3,97-4,05 (2H, m), 4,30 (2H, s), 4,81-4,87 (2H, m), 7,17-7,22 (2H, m), 7,20 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,36 (1H, t,J = 7,7
Hz), 8,17 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,17 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,61 (1H, d, J = 5,9 Hz), 9,12 (1H, s)

Ejemplo 9

MeO. Ny rg MeO. Ny N(_;O_gm:j

A una solucién de 0,16 g de (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo en 3
ml de diclorometano se afiadieron 0,10 g de (6-metoxi-3-oxopirido(2,3-b)pirazin-4(3H)-il)acetaldehido, 26 ml de acido
acético y 0,15 g de triacetoxiborohidruro sédico y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la
mezcla de reaccion se afadieron cloroformo y una solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado, la capa
organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la
solucion resultante se lavd con una solucion de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilaciéon a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice basica ultrarrapida usando un eluyente de cloroformo para obtener 0,15 g de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(6-metoxi-3-oxopirido(2,3-b)pirazin-2(3H)-il)etil)piperidin-4-il)carba
mato de terc-butilo como una sustancia oleosa marrén claro.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,38 (9H, s), 1,40-1,70 (4H, m), 2,03-2,23 (2H, m), 2,66-2,73 (2H, m), 3,02-3,10 (2H, m), 4,00
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(3H, s), 4,03-4,20 (1H, m), 4,23-4,46 (6H, m), 4,48-4,55 (2H, m), 6,71 (1H, s), 6,72 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,01 (1H, d, J =
8,5 Hz), 8,04 (1H, s), 8,14 (1H, s)

Ejemplo 10

—OCD SO0
ey T e

A una solucion de 0,14 g de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(6-metoxi-3-oxopirido(2,3-b)pirazin-4(3H)-il)etil)piperidin-4-il)carba

mato de terc-butilo en 3,0 ml de etanol se afiadieron 3 ml de una solucién de 6,0 mol/l de cloruro de hidrégeno/etanol a
temperatura ambiente. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 3 horas y el disolvente se eliminé mediante
destilacion a presion reducida. Al residuo resultante se afiadié éter dietilico y el sélido se eliminé por filtraciéon para
obtener 0,11 g de (4-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4-dioxino(2,3-c)piridin- 7-ilmetil)amino)piperidin- 1-il)etil)-6-metoxipirido(2,3-
b)pirazin- 3(4H) -ona clorhidrato como un sélido marrén claro.

RMN de 'H (D20) &: 1,97-2,12 (2H, m), 2,49-2,58 (2H, m), 3,20-,3,34 (2H, m), 3,66-3,78 (3H, m), 3,97-4,08 (2H, m),

4,07 (3H, s), 4,44-4,49 (2H, m), 4,49 (2H, s), 4,55-4,60 (2H, m), 4,88-4,94 (2H, m), 6,98 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,41 (1H, s),

8,18 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8,19 (1H, s), 8,34 (1H, s)

/—hi >—NH
2 ‘/_O-ﬁ’\©\£
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w clorhidrato b{ P

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 7 se obtuvo 1-(2-(4-((4-etilbencil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-
2(1H)- -ona a partir de 1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y 4-etil-benzaldehido.

RMN de "H (CDCl3) 8: 1,23 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,37-1,49 (2H, m), 1,87-1,95 (2H, m), 2,16-2,24 (2H, m), 2,49-2,58 (1H,
m), 2,63 (2H, ¢, J = 7,6 Hz), 2,67-2,73 (2H, m), 2,96-3,03 (2H, m), 3,78 (2H, s), 4,44-4,50 (2H, m), 6,89 (1H, d, J =9,5
Hz), 7,15 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,23 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,41 (1H, d, = 5,1 Hz), 7,65 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,44 (1H, d, J =
5,1 Hz), 8,91 (1H, s)

e (‘O‘"

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 8 se obtuvo 1-(2-(4-((4-etilbencil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-
2(1H)- -ona clorhidrato a partir de 1-(2-(4-((4-etilbencil)aminopiperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona.

RMN de "H (D.0) &: 1,21 (3H, t, J = 7,7 Hz), 1,99-2,12 (2H, m), 2,50-2,59 (2H, m), 2,68 (2H, ¢, J = 7,7 Hz), 3,22-3,33
(2H, m), 3,58-3,71 (3H, m), 3,97-4,06 (2H, m), 4,30 (2H, s), 4,81-4,87 (2H, m), 7,24 (1H, d, J =9,8 Hz), 7,38 (2H, d, J =
8,:Hz), 7,42 (2H, d, J = 8,2 Hz), 8,19 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,24 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,63 (1H, d, J = 5,9 Hz), 9,16 (1H, s)

Ejemplo 11

Ejemplo 12

Ejemplo 13

o “@r )
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A una solucién de 0,75 g de (2-oxo-1,8-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido en 40 ml de diclorometano se afadieron
(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo, 0,23 ml de acido acético y 1,3 g de
triacetoxiborohidruro sédico y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A ello se afiadieron agua,
una solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y cloroformo, la capa organica se separd y la capa
acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se lavé con una
solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se eliminé
mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de
silice usando un eluyente de cloroformo:metanol= 200:3 para obtener 1,4 g de
(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)(1-(2-(2-oxo-1,8-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato  de  terc-butilo,
como una espuma blanca.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,41 (9H, s), 1,55-1,70 (4H, m), 2,05-2,25 (2H, m), 2,62-2,68 (2H, m), 3,08-3,14 (2H, m),
4,00-4,18 (1H, m), 4,21-4,27 (6H, m), 4,62-4,67 (2H, m), 6,64-6,70 (1H, m), 6,72 (1H,d, J=1,7 Hz),6,72 (1H,d, J=9,5
Hz), 6,77 (1H,d, J=8,3 Hz), 7,15 (1H,dd, J =7,7, 4,7 Hz), 7,61 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,84 (1H, dd, J = 7,7, 1,9 Hz), 8,56
(1H, dd, J =4,7, 1,9 Hz)

Ejemplo 14

—OT D O

A 1,4 g de (2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)(1-(2-(2-oxo-1,8-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo se afiadieron 50 ml de una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 1 dia. El disolvente se eliminé mediante destilacion a presion reducida, se anadio
etanol, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. Al residuo resultante se afadio acetato de
etilo y, después de agitar, y el solido se elimind por filtracion para obtener 1,2 g de
1-(2-(4-((2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)amino)piperidin- 1-il)etil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato como un
sélido blanco.

RMN de 'H (D, 0) &: 1,93-2,07 (2H, m), 2,48-2,58 (2H, m), 3,18-3,29 (2H, m), 3,57-3,78 (3H, m), 4,03-4,10 (2H, m),
4,20-4,27 (2H, m), 4,30-4,40 (4H, m), 4,90-4,95 (2H, m), 6,85 (1H, d, J = 9,5 Hz), 6,98-7,06 (3H, m), 7,47 (1H, dd, J =
7,7,4,8 Hz), 8,06 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,24 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,70 (1H, d, J = 4,8 Hz)

Ejemplo 15

Ao o —~OC
oy — oy — o0 ’

(1) A 0,60 g de 1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-1,6-naftiridin-2(1H)-ona, se afiadieron 6 ml de una solucién al 90% de
acido trifluoroacético acuoso y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. A ello se afadio 1,0 ml
de agua y la mezcla se agité durante 1 hora y se agit6 a 55 - 75 °C durante 3 horas 30 minutos. El disolvente se
elimind mediante destilacién a presion reducida, a ello se afiadié una solucidon de hidrégeno carbonato sédico
acuoso saturado y cloroformo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora 30 minutos. A
continuacion se separo la capa organica y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto
se combinaron, la solucién resultante se seco sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante
destilacién a presion reducida para obtener (2-oxo-1,6-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido.

(2) A una solucion de 0,38 g de (2-oxo-1,6-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido en 14 ml de diclorometano se afiadieron
0,35 g de ((2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-iimetil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo y 0,12 ml de acido acético,
la mezcla se agité durante 5 minutos, y, después, a la mezcla de reaccidon se anadieron 0,32 g de
triacetoxiborohidruro sédico y la mezcla se agité durante 4 horas 20 minutos. A la mezcla de reaccion se anadio
una solucién de hidrogeno carbonato sédico acuoso saturado y cloroformo. la capa organica se separo, y la capa
acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se lavé con
una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se
elimind mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna en gel de silice usando un eluyente de cloroformo:metanol= 100:1 para obtener 0,36 g de
(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)(1-(2-(2-oxo-1,8-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo,
como una sustancia oleosa incolora.
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RMN de 'H (CDCls) &: 1,43 (9H, s), 1,61-1,70 (4H, m), 2,09-2,23 (2H, m), 2,58-2,63 (2H, m), 2,98-3,04 (2H, m),
3,95-4,35 (9H, m), 6,64-6,70 (1H, m), 6,73 (1H, d, J = 9,5 Hz), 6,74 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,78 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,24
(1H,d, J = 5,9 Hz), 7,73 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,58 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,77 (1H, s)

292200 —O e’
]
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A 0,15 g de (2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)(1-(2-(2-oxo-1,6-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo se afiadieron 10 ml de una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 2 horas 30 minutos. A ello se afiadieron adicionalmente 5 ml de de 4 mol/l de una
solucion de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo, la mezcla se hizo reacciona a temperatura ambiente durante 20
horas y el disolvente se elimind mediante destilacién a presion reducida. La mezcla se disolvio en 8 ml de 6 mol/l de
acido clorhidrico y, después, el disolvente se eliminé mediante destilacién a presion reducida. Al residuo resultante se
afiadio etanol y el disolvente se eliminé mediante destilacién a presion reducida y, después, al residuo resultante se
anadid6 acetato de etlo y el solido se elimind por filtracion para obtener 0,13 g de
1-(2-(4-((2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)amino)piperidin-1- il)etil)-1,6-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato como un
sélido amarillo claro.

RMN de 'H (D, 0) &: 2,02-2,14 (2H, m), 2,52-2,59 (2H, m), 3,27-3,36 (2H, m), 3,64-3,70 (3H, m), 3,99-4,07 (2H, m),
4,24-4,26 (2H, m), 4,35 (4H, s), 4,80-4,90 (2H, m), 6,98-7,07 (3H, m), 7,08 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,06 (1H, d, J = 7,3 Hz),
8,25 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,79 (1H, d, J = 7,1 Hz), 9,23 (1H, s)

Ejemplo 16

Ejemplo 17
—OCC —O
Mﬂow -] > MeO l = 0 Me
P > clorhidrato
N
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 8 se obtuvo

1-(2-(4-((3-fluoro-4-metilbencil)amino)piperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona  clorhidrato a partir de
1-(2-(4-((3-fluoro-4-metilbencil)amino)piperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona.

RMN de 'H (D20) &: 1,96-2,10 (2H, m), 2,28 (3H, s), 2,48-2,57 (2H, m), 3,18-3,31 (2H, m), 3,59-3,68 (3H, m), 3,95-4,06
(2H, m), 4,04 (3H, s), 4,29 (2H, s), 4,74-4,83 (2H, m), 6,87 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,17-7,22 (2H, m), 7,36 (1H, t, J = 7,8 Hz),
7,44 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,06 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,40 (1H, d, J = 2,2 Hz)

Ejemplo 18

o 222209
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A una solucién de 0,32 g de (2-oxo-1,7-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido en 10 ml de diclorometano se afiadieron 0,59 g
de (2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo y 97 pl de acido acético, después, a la
mezcla de reaccion se afadieron 0,54 g de triacetoxiborohidruro sédico, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas 30 minutos. A ello se afiadieron agua, una solucién de hidrégeno carbonato sddico acuoso saturado y
cloroformo, la capa organica se separo y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se
combinaron, la solucién resultante se lavé con una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se elimin6 mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de cloroformo:metanol= 100:1 para
obtener 0,15 g de (2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)(1-(2-(2-oxo-1,7-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato
de terc-butilo, como una sustancia oleosa incolora.

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,42 (9H, s), 1,62-1,72 (4H, m), 2,12-2,26 (2H, m), 2,63-2,69 (2H, m), 3,00-3,06 (2H, m),
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3,98-4,15 (1H, m), 4,22-4,33 (6H, m), 4,41-4,46 (2H, m), 6,67-6,71 (1H, m), 6,74 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,78 (1H, d, J = 8,3
Hz), 6,89 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,43 (1H, d, J = 5,0 Hz), 7,66 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,44 (1H, d, J = 5,0 Hz), 8,87 (1H, s)

_ OO0

"1 clorhidrato
-

Ejemplo 19
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A 0,15 g de (2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)(1-(2-(2-oxo-1,7-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo se afadieron 8 ml de una solucién de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo, la mezcla se hizo
reacciona a temperatura ambiente durante 21 horas y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presion reducida.
Al residuo resultante se afiadié etanol el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida, después, al
residuo resultante se afadid acetato de etilo y el sdlido se retird por filtracion para obtener 0,15 g de
1-(2-(4-((2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato como un
sélido amarillo.

RMN de "H (D2 0) &: 2,01-2,13 (2H, m), 2,52-2,58 (2H, m), 3,26-,3,35 (2H, m), 3,61-3,72 (3H, m), 4,00-4,07 (2H, m),
4,25 (2H, s), 4,35 (4H, s), 4,82-4,89 (2H, m), 6,69-7,07 (3H, m), 7,27 (1H, d, J = 9,0 Hz), 8,22 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,28
(1H, d, J = 5,7 Hz), 8,65 (1H, d, J = 5,7 Hz), 9,19 (1H, s)

Ejemplo 20

H
NH
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A una solucidon de 0,07 g de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato en 3 ml de
diclorometano se afiadieron 57 mg de 7-cloro-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido(3,2-b)(1,4)tiazin-6-carbaldehido y 14 pl de
acido acético, la mezcla se agité durante 10 minutos, y, después, a la mezcla de reaccion se afiadieron 79 mg de
triacetoxiborohidruro sddico y la mezcla se hizo reaccionar durante 1 dia. A ello se afnadieron adicionalmente 7 pl de
acido acético, la mezcla se agité durante 35 minutos, y, después, se afiadieron 7 pl de acido acético y 26 mg de
triacetoxiborohidruro sédico, y la mezcla se hizo reaccionar durante 20 minutos. A la mezcla de reaccion agua, al
residuo resultante se afiadieron una solucion de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado, cloroformo y cloruro
sédico, la capa organica se separo y la capa acuosa se extrajo con cloroformo mientras se eliminaban las sales. La
capa organica y el extracto se combinaron, la solucion resultante se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el
disolvente se eliminé mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en 5 ml de 6 mol/l de
acido clorhidrico y el disolvente se eliminé mediante destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia inversa en columna en gel de silice usando un eluyente de agua para obtener 71 mg de
7-cloro- 6-(((1-(2-2-ox0-1,8-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)amino)metil)-2H-pirido(S,2-b)(1,4)tiazin-S(4H)-ona
clorhidrato como un sélido gris claro.

RMN de "H (D2 0) &: 2,03-2,19 (2H, m), 2,56-2,66 (2H, m), 3,22-,3,34 (2H, m), 3,59-3,85 (5H, m), 4,03-4,15 (2H, m),
4,56 (2H, s), 4,70-5,02 (2H, m), 6,83 (1H, d, J = 9,4 Hz), 7,44-7,49 (1H, m), 7,93 (1H, s), 8,05 (1H, d, J = 9,4 Hz), 8,22
(1H, d, J = 7,8 Hz), 8,68-8,73 (1H, m)

Ejemplo 21

N 0
A —OCCY
hl\ N ——i Nay 0
' Sh 2 ' P clorhidrato

A una solucién de 83 mg de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona en 15 ml de diclorometano se
afiadieron 54 mg de 3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-carbaldehido, 86 pl de &cido acético y 0,36 g de

99



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2476423 T3

triacetoxiborohidruro sédico de forma dividida al tiempo que se hace reaccionar a temperatura ambiente durante 1,5
dias. A la solucién de reaccion agua, al residuo resultante se afiadieron una solucion de hidrégeno carbonato sédico
acuoso saturado, cloroformo y cloruro sédico, la capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con cloroformo
mientras se eliminaban las sales. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucion resultante se sec6 sobre
sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se
purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de cloroformo:metanol= 5:1 y el
residuo resultante se disolvié en 5 ml de 6 mol/l de acido clorhidrico y, después, el disolvente se elimind mediante
destilacion a presion reducida. Al residuo resultante se afiadié éter dietilico y el sélido se elimind por filtracion para
obtener 0,12 g de 6-(((1-(2-(2-oxo-1,8-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)Jamino)metil)-2H- 1,4-benzoxazin-3(4H)-ona
clorhidrato como un sélido amarillo claro.

RMN de "H (D20) &: 1,94-2,09 (2H, m), 2,50-2,58 (2H, m), 3,18 - 3,34 (2H, m), 3,59-3,70 (3H, m), 3,98-4,11 (2H, m),
4,27 (2H, s), 4,71 (2H, s), 4,91-4,97 (2H, m), 6,85 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,06-7,11 (2H, m), 7,15 (1H, dd, J = 8,4, 1,8 Hz),
7,47 (1H, dd, J = 7,8, 4,8 Hz), 8,07 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,23-8,26 (1H, m), 8,68-8,72 (1H, m)

Ejemplo 22

o OO
L — QU

A una solucién de 0,62 g de (2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido en 20 ml de diclorometano se afiadieron 1,5 g
de (2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo y 0,19 ml de acido acético, y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos y, a continuacion, a la mezcla de reaccién se afiadieron 1,0 g de
triacetoxiborohidruro sédico y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 dias. A ello se afiadieron agua, una
solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y cloroformo, la capa organica se separé y la capa acuosa se
extrajo con cloroformo. La capa orgéanica y el extracto se combinaron, la solucion resultante se secé sobre sulfato
magnésico anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de cloroformo:metanol= 75:1 para obtener
0,70 g de (2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)(1-(2-(2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo, como una sustancia oleosa marrén claro.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,43 (9H, s), 1,61-1,72 (4H, m), 2,10-2,21 (2H, m), 2,61 (2H, t, J = 7,3 Hz), 2,97-3,03 (2H, m),
3,97-4,15 (1H, m), 4,20-4,38 (8H, m), 6,65-6,76 (2H, m), 6,78 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,90 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,45 (1H, dd,
J=8,6,4,5Hz), 7,75 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,90 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,53 (1H, d, J = 4,5 Hz)

Ejemplo 23

(-O-N’\(;Ioj (-O—N’C[c’j
éoc H
' f 0" N 4] 0

I AL clorhidrato

A 0,69 g de (2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)(1-(2-(2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo se afiadieron 25 ml de una solucién de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 42 horas. El disolvente se eliminé mediante destilacién a presion reducida, al residuo
resultante se afiadid una solucion mixta de acetato de etilo y etanol (5:1) y el sélido se elimind por filtracion para
obtener 0,59 g de 1-(2-(4-((2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)amino)piperidin-1- il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato como un sélido amarillo claro.

RMN de 'H (D, 0) &: 1,98-2,12 (2H, m), 2,46-2,58 (2H, m), 3,21-3,36 (2H, m), 3,56-3,70 (3H, m), 3,97-4,07 (2H, m),
4,20-4,25 (2H, m), 4,33 (4H, s), 4,80-5,60 (2H, m), 6,96-7,05 (3H, m), 7,24 (1H, d, J = 10,0 Hz), 8,09 (1H, dd, J = 8,9,
5,2 Hz), 8,22 (1H, d, J = 10,0 Hz), 8,54 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8,77 (1H, d, J = 5,2 Hz)
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Ejemplo 24
NH
O ~OCD
q\ N0 L — N
clorhidrato q
AP, A
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 7 se obtuvo
1-(2-(4-((2-naftilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona a partir de

1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y 2-naftaldehido.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,41-1,51 (2H, m), 1,91-1,99 (2H, m), 2,16-2,25 (2H, m), 2,54-2,62 (1H, m), 2,68-2,73 (2H, m),
2,98-3,04 (2H, m), 3,99 (2H, s), 4,45-4,50 (2H, m), 6,89 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,42 (1H, d, J = 5,0 Hz), 7,43-7,48 (3H, m),
7,65 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,76 (1H, s), 7,79-7,84 (3H, m), 8,44 (1H, d, J = 5,0 Hz), 8,91 (1H, s)

Ejemplo 25

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 8 se obtuvo 1-(2-(4-((2-naftiimetil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-
2(1H)-ona clorhidrato a partir de 1-(2-(4-((2-naftilmetil)laminopiperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona.

RMN de "H (DMSO-ds) &: 2,08-2,22 (2H, m), 2,40-2,48 (2H, m), 3,08-3,20 (2H, m), 3,28-3,87 (5H, m), 4,34-4,43 (2H,
m), 4,70-4,79 (2H, m), 7,01 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,56-7,63 (2H, m), 7,78 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,90-8,04 (4H, m), 8,09 (1H,
d, J =9,5Hz), 8,14 (1H, s), 8,55 (1H, d, J = 5,4 Hz), 9,26 (1H, s), 9,78-9,97 (2H, m), 10,82-10,96 (1H, m)

O -
N = N clorhidrato — wo .-'
L, A

A una suspensioén de 0,20 g de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato en 6 ml de metanol
se afadieron 99 mg de cianoborohidruro sédico y 0,40 g de tamices moleculares 3A y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 15 minutos. A ello se afiadieron 68 mg de aldehido de fenilpropargilo, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora 30 minutos. A ello se afiadieron 68 mg de aldehido de fenilpropargilo, y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A ello se afiadieron 68 mg de aldehido de fenilpropargilo, y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora 30 minutos. A ello se afiadié una solucidon de hidrégeno carbonato
sédico acuoso saturado y cloroformo, y la sustancia insoluble se retiré por filtracion. La capa organica se separd, se
lavé secuencialmente con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico y se seco sobre sulfato magnésico
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice basica usando un eluyente de cloroformo:metanol= 50:1 para obtener 0,11 g
de 1-(2-(4-(bis(3-fenil-2- propinil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona como una sustancia oleosa amarillo
claro.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,59-1,72 (2H, m), 1,99-2,07 (2H, m), 2,18-2,26 (2H, m), 2,66-2,75 (3H, m), 3,06-3,14 (2H, m),
3,84 (4H, s), 4,45-4,52 (2H, m), 6,89 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,27-7,46 (11H, m), 7,65 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,44 (1H, d, J = 5,1
Hz), 8,91 (1H, s)

Ejemplo 26
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Ejemplo 27

=

e
'@&‘QK*“O‘W

- clorhidrato
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 8 se obtuvo 1-(2-(4-(bis(3-fenil-2-
propinil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato partir de

1-(2-(4- (bls(3 fenil-2-propinil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,7- naftiridin-2(1H)-ona.

RMN de 'H (DMSO-dg) 3: 2,10-2,25 (2H, m), 2,38-2,50 (2H, m), 3,18-3,30 (2H, m), 3,38-3,92 (5H, m), 4,32-4,42 (4H,
m), 4,71-4,79 (2H, m), 7,04 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,34-7,54 (10H, m), 7,98 (1H, d, J = 5,4 Hz), 8,11 (1H, d, J = 9,5 Hz),
8,58 (1H, d, J = 5,4 Hz), 9,31 (1H, s)

Ejemplo 28

P TR

\

P,
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 7 se obtuvo
1-(2-(4-((1-benzotiofen-2-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona a partir de

1-(2-(4- amlnoplperldln 1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y 1-benzotiofen-2-carbaldehido.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,39-1,50 (2H, m), 1,89-1,97 (2H, m), 2,15-2,24 (2H, m), 2,57-2,66 (1H, m), 2,68-2,73 (2H, m),
2,97-3,04 (2H, m), 4,11 (2H, d, J = 0,8 Hz), 4,44-4,50 (2H, m), 6,89 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,14 (1H, s), 7,27-7,34 (2H, m),
7,42 (1H,d, J = 5,1 Hz), 7,65 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,67-7,72 (1H, m), 7,79 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,44 (1H, d, J = 5,1 Hz),
8,90 (1H, s)

Ejemplo 29
Oy ./‘O‘ﬁ :
O
Az P clorhidrato
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 8 se obtuvo

1-(2-(4-((1-benzotiofen-2-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato a partir de
1-(2-(4- ((1 benzotiofen-2-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona.
RMN de "H (DMSO-ds) &: 2,02-2,16 (2H, m), 2,38-2,46 (2H, m), 3,11-3,22 (2H, m), 3,35-3,46 (3H, m), 3,79-3,88 (2H,
m), 4,58 (2H, s), 4,69-4,78 (2H, m), 7,06 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,40-7,46 (2H, m), 7,72 (1H, s), 7,88-7,94 (1H, m),
8,00-8,05 (2H, m), 8,13 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,59 (1H, d, J = 5,4 Hz), 9,31 (1H, s)

Ejemplo 30

N
" O
N(_'O_ 2 - H,m To
—— N. -0 Cl
= * clorhidrato h‘ = S
S A A
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A una suspensioén de 0,10 g de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato en 3 ml de metanol
se afiadieron 0,15 ml de una solucion al 28% de metdxido sédico/etanol y 15 ul de acido acético. A ello se afiadieron 51
mg de 7-cloro-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido(3,2-b)(1,4)tiazin-6-carbaldehido y 0,20 g de tamices moleculares 3A, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A ello se afiadieron 33 mg de cianoborohidruro sddico y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora 30 minutos. A ello se afadieron 51 mg de
7-cloro-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido(3,2-b)(1,4)tiazin-6-carbaldehido y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. La sustancia insoluble se retird por filtracién, y se afiadieron cloroformo y una solucién de hidrégeno
carbonato sédico acuoso saturado. La capa organica se separd y se lavd secuencialmente con agua y una solucion
acuosa saturada de cloruro sédico. La capa organica se secd sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se
eliminé mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
en gel de silice basica usando un eluyente de cloroformo:metanol= 10:1 para obtener 97 mg de 7-cloro-
6-(((1-(2-(2-ox0-1,8-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)amino)metil)-2H-pirido(3,2-b)(1,4)tiazin-3(4H)-ona como un
sélido blanco.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,43-1,60 (2H, m), 1,88-1,96 (2H, m), 2,18-2,26 (2H, m), 2,50-2,58 (1H, m), 2,69-2,76 (2H, m),
2,97-3,05 (2H, m), 3,48 (2H, s), 3,95 (2H, s), 4,44-4,50 (2H, m), 6,90 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,42 (1H, d, J = 4,9 Hz), 7,60
(1H, s), 7,65 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,17 (1H, s), 8,45 (1H, d, J = 4,9 Hz), 8,92 (1H, s)

Ejemplo 31

(‘O‘"“z (—O_ N 0]
H Nz
clorhidrato
S, -

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 30 se obtuvo 1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)
amino)piperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona a partir de 1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin- 2(1H)-ona
clorhidrato y 2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-carbaldehido.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,40-1,52 (2H, m), 1,87-1,95 (2H, m), 2,16-2,25 (2H, m), 2,49-2,57 (1H, m), 2,67-2,74 (2H, m),
2,97-3,04 (2H, m), 3,80 (2H, s), 4,26-4,36 (4H, m), 4,44-4,51 (2H, m), 6,83 (1H, s), 6,89 (1H, d, J =9,5 Hz), 7,42 (1H, d,
J=5,1Hz), 7,65 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,11 (1H, s), 8,45 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,91 (1H, s)

Ejemplo 32

O 0

—~O —~O

|

OO )
C el

clorhidrato

L 2

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 8 se obtuvo 1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)
amino)piperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato a partir de
1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil) amino)piperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona. RMN de 'H
(D2 O) &: 1,98-2,11 (2H, m), 2,49-2,57 (2H, m), 3,23-3,33 (2H, m), 3,62-3,72 (3H, m), 3,96-4,05 (2H, m), 4,38 (2H, s),
4,39-4,44 (2H, m), 4,46-4,51 (2H, m), 4,80-4,86 (2H, m), 7,19 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,22 (1H, s), 8,15 (1H, d, J = 5,7 Hz),
8,17 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,23 (1H, s), 8,60 (1H, d, J = 5,7 Hz), 9,10 (1H, s)

Ejemplo 33

H
~Om SOy
ﬂ\ N 0 clorhidrato — '1\ 0 7 s
- -

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 30 se obtuvo 6-(((1-(2-(2-oxo-1,7-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)ami-
no)metil)-2H-pirido(3,2-b)(1,4)tiazin-3(4H)-ona a partir de 1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-naftiridin-2(1H)-ona
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clorhidrato y 3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido(3,2-b)(1,4)tiazin-6-carbaldehido.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,39-1,51 (2H, m), 1,86-1,95 (2H, m), 2,16-2,25 (2H, m), 2,47-2,57 (1H, m), 2,68-2,74 (2H, m),
2,97-3,04 (2H, m), 3,48 (2H, s), 3,83 (2H, s), 4,44-4,50 (2H, m), 6,89 (1H, d, J = 9,4 Hz), 6,98 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,42
(1H,d,J=5,1Hz), 7,57 (1H,d, J=7,8 Hz), 7,65 (1H, d, J = 9,4 Hz), 8,02-8,10 (1H, ancho), 8,45 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,91
(1H, s)

Ejemplo 34

| /\
), (‘O-EWQ
N' = clorhidrato w
N =

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 30 se obtuvo 1-(2-(4-(((5-(2-tienil)isoxazol-3-il)metil)amino)piperidin-1-
il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona a partir de 1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y
5-(2-tienil)isoxazol-3-carbaldehido.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,38-1,49 (2H, m), 1,88-1,96 (2H, m), 2,17-2,26 (2H, m), 2,52-2,62 (1H, m), 2,68-2,74 (2H, m),
2,97-3,04 (2H, m), 3,91 (2H, s), 4,44-4,50 (2H, m), 6,40 (1H, s), 6,89 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,12 (1H, dd, J = 5,1, 3,7 Hz),
7,40-7,46 (2H, m), 7,50 (1H, dd, J = 3,7, 1,0 Hz), 7,65 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,44 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,90 (1H, s)

Ejemplo 35

/ \ i/ \
S . =
sog Eadiees
P A clorhidrato

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 8 se obtuvo 1-(2-(4-(((5-(2-tienil)isoxazol-3-il)metil)amino)piperidin-1-
il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato a partir de 1-(2-(4-(((5-(2-tienil)isoxazol-3-il)metil)amino)piperidin-1-
il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona.

RMN de "H (DMSO-ds) &: 2,05-2,18 (2H, m), 2,36-2,46 (2H, m), 3,10-3,22 (2H, m), 3,35-3,40 (3H, m), 3,60-3,88 (2H,
m), 4,38-4,46 (2H, m), 4,70-4,79 (2H, m), 7,02 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,15 (1H, s), 7,28 (1H, dd, J = 5,1, 3,7 Hz), 7,74 (1H,
d,J=3,7Hz), 7,89 (1H, d, J = 5,1 Hz), 7,94 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,10 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,56 (1H, d, J = 5,1 Hz), 9,27
(1H, s), 10,20-10,40 (2H, ancho), 10,73-10,90 (1H, ancho)

O O™
N = clorhidrato W
S Lo,

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 30 se obtuvo
1-(2-(4-((3-fenil-2-propinil)amino)piperidin-1-il)etil)}-1,7-naftiridin-2(1H)-ona a partir de
1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y aldehido de fenilpropargilo.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,40-1,52 (2H, m), 1,88-1,96 (2H, m), 2,22-2,33 (2H, m), 2,70-2,85 (3H, m), 2,99-3,07 (2H, m),
3,68 (2H, s), 4,46-4,52 (2H, m), 6,89 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,28-7,32 (3H, m), 7,38-7,44 (3H, m), 7,65 (1H, d, J = 9,5 Hz),
8,44 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,92 (1H, s)

Ejemplo 36
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Ejemplo 37

O O
H H
NS N — Y

LA 2 P clorhidrato

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 8 se obtuvo
1-(2-(4-((3-fenil-2-propinil)amino)piperidin-1-il)etil)}-1,7-naftiridin-2(1H)-ona a partir de
1-(2-(4-((3-fenil-2-propinil)amino)piperidin-1-il)etil)}-1,7-naftiridin-2(1H)-ona.

RMN de "H (DMSO-ds) &: 2,00-2,13 (2H, m), 2,32-2,41 (2H, m), 3,14-3,26 (2H, m), 3,35-3,75 (3H, m), 3,80-3,86 (2H,
m), 4,20-4,28 (2H, m), 4,70-4,78 (2H, m), 7,01 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,42-7,48 (3H, m), 7,51-7,56 (2H, m), 7,92 (1H, d, J
= 5,4 Hz), 8,09 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,56 (1H, d, J = 5,1 Hz), 9,26 (1H, s), 9,99-10,08 (2H, m), 10,70-10,82 (1H, m)

Ejemplo 38

~Ome SO
wﬂ clorhidrato T Nl: °

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 30 se obtuvo 6-(((1-(2-(2-oxo-1,7-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)ami-
no)metil)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona a partir de 1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-1,7-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato
y 3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-carbaldehido.

RMN de "H (DMSO-ds) &: 1,13-1,25 (2H, m), 1,70-1,79 (2H, m), 1,97-2,06 (2H, m), 2,28-2,37 (1H, m), 2,46-2,57 (2H,
m), 2,84-2,92 (2H, m), 3,59 (2H, s), 4,35-4,42 (2H, m), 4,50 (2H, s), 6,81-6,90 (4H, m), 7,67 (1H, d, J = 5,0 Hz), 7,94
(1H, d, J = 9,5 Hz), 8,40 (1H, d, J = 5,0 Hz), 8,92 (1H, s), 10,61 (1H, s)

Ejemplo 39

Mo Me
O O
S ) ~OR Y
(o —Ox S
MeO. - N -0 MeO. 2z N -0 (o] Ma0D._ -y -N- 0 [+]
T — X — 1
N/ - A muy polar N’ = muy polar

) Mediante la misma técnica que en Ejemplo 1 se obtuvo
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil-2-metilpiperidin-4-il)c

arbamato de terc-butilo a partir de (7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido y
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(2-metilpiperidin-4-il)carbamato de terc-butilo.

2) Mediante la misma técnica que en Ejemplo 54 se obtuvo
1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)-2-
metilpiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona a partir de

(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil}-2-metilpiperidin-4-il)c
arbamato de terc-butilo.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,11 (3H, d, J = 6,1 Hz), 1,22-1,44 (2H, m), 1,84-1,98 (2H, m), 2,28-2,44 (1H, m), 2,56-2,61 (2H,
m), 2,68-2,90 (1H, m), 2,97-3,07 (1H, m), 3,08-3,16 (1H, m), 3,79 (2H, s), 3,97 (3H, s), 4,16-4,20 (1H, m), 4,34-4,38
(4H, m), 4,55-4,59 (1H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,6 Hz), 6,81 (1H, s), 7,24 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,84 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,10
(1H, s), 8,27 (1H, d, J = 2,3 Hz)
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Ejemplo 40

O /'O'”,\E:\D
~
MeO N\ -0 a MeO N
m clorhidrato mo clorhidrato
N Z N F

A una solucion de 0,13 g de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato en 2,6 ml de
N,N-dimetilformamida, se afiadieron 75 mg de 5,6,7,8-tetrahidroquinoxalin-2-carbaldehido, 0,26 ml de acido acético,
0,21 ml de trietilamina y 98 mg de triacetoxiborohidruro sddico, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 9
horas 40 minutos. A ello se afiadieron agua, una solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y acetato de
etilo, y el pH de la mezcla de reaccion se ajustdé a pH 11,5 con una solucién al 20% de hidroxido sédico acuoso., a
continuacion se separo la capa organica y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto
se combinaron, la solucion resultante se lavé con una solucidon de cloruro sodico acuoso saturado y se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante
se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice basica usando un eluyente de cloroformo:metanol=
10:1 y a ello se afadieron acetato de etilo y 4 mol de una solucién de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo.
El disolvente se elimind mediante destilacién a presion reducida, se afiadio éter dietilico, y el solido se eliminé por
filtracion para obtener 92 mg de 1-(2-(4-((5,6,7,8-tetrahidroquinoxalin-2-ilmetil)amino)piperidin-1-il)-
etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato como un soélido marrén claro.

RMN de 'H (D, 0) &: 1,87-1,95 (4H, m), 2,01-2,14 (2H, m), 2,51-2,60 (2H, m), 2,92-3,00 (4H, m), 3,19-3,34 (2H, m),
3,59-3,78 (3H, m), 3,97-4,06 (2H, m), 4,04 (3H, s), 4,47 (2H, s), 4,76-4,79 (2H, m), 6,88 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,47 (1H, d,
J'=2,1Hz), 8,06 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,39 (1H, s), 8,41 (1H, d, J = 2,1 Hz)

Ejemplo 41

(1) A 95 mg de 1-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)pirido(3,4-b)naftiridin-2(1H)-ona, se afiadieron 4,0 ml de una solucién al
80% de acido trifluoroacético acuoso y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, y después se
dejoé durante la noche. A ello se afiadieron 4,0 ml de una solucion al 80% de acido trifluoroacético acuoso y la
mezcla se agité a 50 - 70 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y el
disolvente se elimind mediante destilacién a presion reducida. El residuo resultante se cargd con cloroformo y
agua, y se ajusté a un pH de 7,0 con una soluciéon de 1 mol/l acuosa de hidréxido sédico acuoso. La capa organica
se separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucion
resultante se secd sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacién a presion
reducida para obtener 40 mg de (2-oxopirido(3,4-b)pirazin-1(2H)-il)acetaldehido como una sustancia oleosa
marrén claro.

(2) A una suspension de 40 mg de (2-oxopirido(3,4-b)pirazin-1(2H)-il)acetaldehido en 2 ml de diclorometano se
afadié una solucion de 74 mg de 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)piperidin-4-il)carbamato en 2 ml de
diclorometano y 12 ml de 4cido acético, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. A ello se
afiadieron 67 mg de triacetoxiborohidruro sédico y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos.
A la mezcla de reaccién se afiadieron cloroformo y una solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado, la
capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se
combinaron, la solucion resultante se lavé con una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacién a presion reducida. El residuo
resultante se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida usando elucion por gradiente
con cloroformo:metanol= 100:10 a 90:10 para obtener 80 mg de
(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)(1-(2-(2-oxopirido(3,4-b)pirazin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo, como una sustancia oleosa marrén claro.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,42 (9H, s), 1,54-1,72 (4H, m), 2,05-2,23 (2H, m), 2,59-2,66 (2H, m), 2,91-3,00 (2H, m),
3,95-4,14

(1H, m), 4,20-4,30 (8H, m), 6,64-6,70 (1H, m), 6,73 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,78 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,23 (1H, d, J = 5,9,
Hz), 8,30 (1H, s), 8,61 (1H, d, J = 5,9 Hz), 9,08 (1H, s)
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Ejemplo 42

O —O O
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:?0 O 0 4]
] - —- Cq clorhidrato
N\ 7 N = rj

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 2 se obtuvo
1-(2-(4-((2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)amino)piperidin-1-  il)etil)pirido(3,4-b)pirazin-2(1H)-ona clorhidrato a
partir de q2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-6-il- metil)(1-(2-(2-oxopirido(3,4-b)pirazin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato.
RMN de H (D20) &: 1,83-1,98 (2H, m), 2,34-2,45 (2H, m), 3,09-3,21 (2H, m), 3,40-3,56 (3H, m), 3,82-3,90 (2H, m),
4,10 (2H, s), 4,21 (4H, s), 4,50-4,80 (2H, m), 6,85-6,92 (3H, m), 7,86 (1H, d, J = 6,8 Hz), 8,40 (1H, s), 8,69 (1H, d, J =
6,8 Hz), 9,16 (1H, s)

Ejemplo 43

M’oﬁ?g N MQOENIIS;;{D_E:E:EOJ

A una soluciéon de 0,20 g de (7-metoxi-2-oxo-1,8-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido en 20 ml de diclorometano, se
afnadieron 0,32 g de (2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo y 53 ml de acido
acético, y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 15 minutos. A la mezcla de reaccién se afiadieron 0,29 g
de triacetoxiborohidruro sédico, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora 40 minutos. A ello se
afnadieron agua, una solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y cloroformo, la capa organica

se separd y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién
resultante se lavé con una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y
el disolvente se elimind mediante destilaciéon a presién reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de cloroformo:metanol= 50:1 para obtener 0,50 g de
(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)(1-(2-(7-metoxi-2-oxo- 1,8-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo, como una espuma blanca.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,41 (9H, s), 1,59-1,72 (4H, m), 2,09-2,25 (2H, m), 2,64-2,72 (2H, m), 3,07-3,14 (2H, m), 3,99
(3H, s), 4,00-4,15 (1H, m), 4,20-4,34 (6H, m), 4,57-4,63 (2H, m), 6,56 (1H, d, J = 9,4 Hz), 6,60 (1H, d, J = 8,3 Hz),
6,64-6,69 (1H, m), 6,71-6,73 (1H, m), 6,77 (1H, d, = 8,3 Hz), 7,55 (1H, d, J = 9,4 Hz), 7,71 (1H, d, J = 8,3 Hz)

Ejemplo 44

OO0 O CO
Meow s PP clorhidrato °

A 0,50 g de
(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)(1-(2-(7-metoxi-2-oxo- 1,8-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo se afiadieron 15 ml de una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 43 horas. El disolvente se eliminé mediante destilacién a presion reducida, al residuo
resultante se afiadié metanol y el disolvente se elimind mediante destilacién a presion reducida. Después, al residuo
resultante se afadid acetato de etilo y el solido se elimind por filtracion para obtener 0,41 g de
1-(2-(4-((2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)amino)piperidin-1- il)etil)-7-metoxi-1,8-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato
como un solido amarillo claro. RMN de "H (D2 0) &: 1,92-2,08 (2H, m), 2,45-2,58 (2H, m), 3,16-3,31 (2H, m), 3,56-3,72
(3H, m), 3,96-4,10 (2H, m), 4,05 (3H, s), 4,17-4,28 (2H, m), 4,33 (4H, s), 4,82-4,98 (2H, m), 6,64 (1H, d, J = 9,3 Hz),
6,85 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,95-7,06 (3H, m), 7,96 (1H, d, J = 9,3 Hz), 8,04 (1H, d, J = 8,4 Hz)
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Ejemplo 45
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A una solucién de 0,20 g de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,8-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato en 4 ml de
metanol se afiadieron 0,21 g de metoxido sodico al 28%, 88 mg de 2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-
carbaldehido, 30 ml de acido acético y 67 mg de cianoborohidruro sédico y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 6 horas 45 minutos. A ello se afiadieron 27 mg de 2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-carbaldehido y 9 ml de
acido acético y la mezcla se agitd durante 1 hora 30 minutos. Después de dejar durante la noche, La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas, se afiadieron 27 mg de 2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-carbaldehido y 9
ml de acido acético. y la mezcla se agitdé durante 2 horas 30 minutos. A la mezcla de reaccion agua, se afiadié una
soluciéon de 1 mol/l de hidréoxido sédico y cloroformo, la capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con
cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se sec6 sobre sulfato magnésico
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de cloroformo:metanol= 5:1 la sustancia oleosa
obtenida de este modo se disolvié en 4 mol/l de cloruro de una solucion de hidrégeno/acetato de etilo y metanol, y el
disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. Al residuo resultante se afiadié acetato de etilo y el
sélido se eliminé por filtracion para obtener 0,18 g de
(1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4-dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin- 1-il)etil)-7-metoxi-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato como un sdlido blanco.

RMN de 'H (D, 0) &: 2,00-2,13 (2H, m), 2,52-2,62 (2H, m), 3,21-3,33 (2H, m), 3,64-3,83 (3H, m), 3,98-4,15 (5H, m),
4,49-4,54 (2H, m), 4,59 (2H, s), 4,64-4,68 (2H, m), 4,89-4,94 (2H, m), 6,65 (1H, d, J = 9,5 Hz), 6,86 (1H, d, J = 8,6 Hz),
7,56 (1H, s), 7,97 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,05 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,43 (1H, s)

Ejemplo 46

e OO0

A 0,13 g de (3-oxopirido(2,3-b)pirazin-4(3H)-il)acetaldehido se afiadi® una solucion de 0,23 g de
(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo en 4 ml de diclorometano 38 pl de acido
acético y 0,21 g de triacetoxiborohidruro sédico, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la
mezcla de reaccion se afadieron una solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y cloroformo, la capa
organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la
solucién resultante se lavd con una solucion de cloruro sodico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida usando elucién por gradiente con cloroformo:metanol= 100:10 a
90:10 para obtener 0,24 g de
(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)(1-(2-(3-oxopirido(2,3-b)pirazin-4(3H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo, como una sustancia oleosa marrén claro.

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,41 (9H, s), 1,50-1,66 (4H, m), 1,98-2,20 (2H, m), 2,64-2,72 (2H, m), 3,01-3,10 (2H, m),
3,95-4,14 (1H, m), 4,18-4,30 (6H, m), 4,54-4,61 (2H, m), 6,63-6,68 (1H, m), 6,69-6,72 (1H, m), 6,77 (1H, d, J = 8,3 Hz),
7,31 (1H, dd, J = 8,0, 4,6 Hz), 8,16 (1H, dd, J = 8,0, 1,6 Hz), 8,31 (1H, s), 8,56 (1H, dd, J = 4,6, 1,6 Hz)

Ejemplo 47

COTCD | CONe

l/ -~ I/ I clorhidrato
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo 2 se obtuvo
4-(2-(4~((2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)amino)piperidin-1-  il)etil)pirido(2,3-b)pirazin-3(4H)-ona clorhidrato a
partir de (2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il- metil)(1-(2-(3-oxopirido(2,3-b)pirazin-4(3H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo.

RMN de 'H (D, 0) &: 1,90-2,05 (2H, m), 2,45-2,55 (2H, m), 3,16-3,32 (2H, m), 3,55-3,71 (3H, m), 3,96-4,07 (2H, m),
4,21 (2H, s), 4,33 (4H, s), 4,88-4,93 (2H, m), 6,95-7,04 (3H, m), 7,58 (1H, dd, J = 8,0, 4,8 Hz), 8,35 (1H, dd, J = 8,0, 1,5
Hz), 8,39 (1H, s), 8,71 (1H, dd, J = 4,8, 1,5 Hz)

Ejemplo 48
o
c ~OTed
|
= N0 éocN = o
O — oy
NT P PP
N
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 1 se obtuvo
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo a partir de (2-ox0-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido y

(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(2-metil-piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo.

RMN de 'H (CDCl3-D-0) &: 1,34-1,52 (9H, m), 1,60-1,70 (4H, m), 2,08-2,22 (2H, m), 2,58-2,63 (2H, m), 2,95-3,04 (2H,
m), 4,00-4,20 (1H, m), 4,24-4,40 (8H, m), 6,74 (1H, s), 6,91 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 8,6, 4,5 Hz), 7,76 (1H,
d, J =8,6 Hz), 7,91 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,05 (1H, s), 8,53-8,56 (1H, m)

Ejemplo 49
O ~On Y
. Y HER
Boc N\~ o N O NF (o]
clorhidrato
o
NZ NF N
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 2 se obtuvo
1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato a
partir de

(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil}-2-metilpiperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo.

RMN de "H (DMSO-ds-D20) : 2,02-2,18 (2H, m), 2,36-2,48 (2H, m), 3,12-3,24 (2H, m), 3,30-3,50 (3H, m), 3,72-3,88
(2H, m), 4,36-4,46 (4H, m), 4,53 (2H, s), 4,65-4,73 (2H, m), 7,00 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,62 (1H, s), 7,76 (1H, dd, J = 8,6,
4,6 Hz), 8,08 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,42 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,50 (1H, s), 8,65 (1H, d, J = 4,6 Hz)

Ejemplo 50

H
N+ 20
(_O_N 2 [ H’\u l
D0d — [ °
P clorhidrato -~

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 30 se obtuvo 6-(((1-(2-(2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)ami-
no)metil)-2H-pirido(3,2-b)(1,4)tiazin-3(4H)-ona a partir de 1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato y 3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido(3,2-b)(1,4)tiazin-6-carbaldehido.

RMN de "H (CDCl3-D;0) &: 1,36-1,50 (2H, m), 1,82-1,92 (2H, m), 2,12-2,20 (2H, m), 2,44-2,54 (1H, m), 2,60-2,64 (2H,
m), 2,90-3,00 (2H, m), 3,44 (2H, s), 3,79 (2H, s), 4,34-4,39 (2H, m), 6,89 (1H, d, J = 9,6 Hz), 6,94 (1H, d, J = 7,8 Hz),
7,44 (1H,dd, J =8,5,4,4 Hz), 7,54 (1H,d, J = 7,8 Hz), 7,78 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,89 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,52 (1H, d, J
=4,4 Hz)
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Ejemplo 51

Ao o —~O0 )

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 41 se obtuvo (2-oxopirido(2,3-b)pirazin-1(2H)-il)acetaldehido a partir de
(1,3-dioxolan-2-iimetil)pirido(2,3-b)pirazin-3(4H)-ona. = Se  obtuvo  2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)(1-(2-(2-
oxopirido(2,3-b)pirazin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo a partir de (2-oxopirido(2,3- b)plrazm-
1(2H)-il)acetaldehido y (2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo. RMN de 'H
(CDCl3) 8: 1,42 (9H, s), 1,53-1,72 (4H, m), 2,02-2,23 (2H, m), 2,49-2,66 (2H, m), 2,90-3,00 (2H, m), 3,94-4,13 (1H, m),
4,20-4,35 (8H, m), 6,64-6,80 (3H, m), 7,50 (1H, dd, J = 8,6, 4,5 Hz), 7,77 (1H, dd, J = 8,6, 1,3 Hz), 8,53 (1H, s), 8,66
(1H,dd, J =4,5, 1,3 Hz)

Ejemplo 52

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 2 se obtuvo
1-(2-(4-((2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)amino)piperidin-1-  il)etil)pirido(2,3-b)pirazin-2(1H)-ona clorhidrato a
partir de (2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il- metil)(1-(2-(2-oxopirido(2,3-b)pirazin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo.

RMN de 'H (DMSO-ds) &: 1,94-2,12 (2H, m), 2,27-2,40 (2H, m), 3,00-3,86 (7H, m), 4,02-4,13 (2H, m), 4,25 (4H, s),
4,60-4,69 (2H, m), 6,91 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,00-7,07 (1H, m), 7,15 (1H, s), 7,66-7,79 (1H, m), 8,32-8,38 (1H, m), 8,50
(1H, s), 8,63 (1H, d, J = 4,4 Hz), 9,40-9,60 (2H, ancho), 10,65-10,85 (1H, ancho)

Ejemplo 53

&o )
o o — o

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 41 se obtuvo (3-oxopirido(3,4-b)pirazin-4(3H)-il)acetaldehido a partir de
(1,3-dioxolan-2-iimetil)pirido(3,4-b)pirazin-3(4H)-ona. = Se  obtuvo  2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)(1-(2-(3-
oxopirido(3,4-b)pirazin-4(3)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo a partir de (3-oxopirido(3,4-b)pirazin-
4(3H)- |I)acetaldeh|do y (2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-iimetil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-buitilo.

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,41 (9H, s), 1,53-1,69 (4H, m), 2,06-2,26 (2H, m), 2,65-2,72 (2H, m), 2,93-3,02 (2H, m),
3,96-4,12 (1H, m), 4,12-4,34 (6H, m), 4,34-4,40 (2H, m), 6,63-6,80 (3H, m), 7,74 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,45 (1H, s), 8,58
(1H, d, J = 5,1 Hz), 8,87 (1H, s)

Ejemplo 54

o] (o)
CLy — ¢y
2z N v N
A una solucion de 10 mg de (2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)(1-(2-(3-oxopirido(3,4-b)pirazin-
4(3H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butlo en 1 ml de diclorometano se afadieron 1,0 ml de &acido

trifluoroacético a temperatura ambiente. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 4 horas y el disolvente se
elimind mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se cargé con cloroformo y agua, y se ajustd a un
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pH de 0,5 con 1 mol/l de acido clorhidrico, y la capa organica se separd. A la capa acuosa se afiadié cloroformo, y el pH
de la capa acuosa se ajustd a pH 12 con 1 mol/l de una solucién de hidréxido sédico acuoso. La capa organica se
separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién
resultante se lavé con una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y
el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida para obtener 2 mg de
4-(2-(4~((2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)amino)piperidin-  1-il)etil)pirido(3,4-b)pirazin-3(4H)-ona como una
sustancia oleosa marrén claro.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,35-1,48 (2H, m), 1,83-1,95 (2H, m), 2,13-2,23 (2H, m), 2,50-2,65 (1H, m), 2,69-2,75 (2H, m),
2,91-3,00 (2H, m), 3,71 (2H, s), 4,24 (4H, s), 4,37-4,44 (2H, m), 6,76-6,86 (3H, m), 7,74 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,45 (1H,
s), 8,58 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,90 (1H, s)

o SO e COTCLY
U:‘IO cohidrato \EEI:IO °

A una suspension de 0,21 g de 4-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-6-metoxipirido(2,3-b)pirazin3(4H)-ona clorhidrato en 5
ml de metanol se afiadieron 0,22 g de una solucion al 28% de metdxido sédico/metanol 0,11 g de 3-oxo-3,4-dihidro-2H-
pirido(3,2-b)(1,4)tiazin-6-carbaldehido, 30 ml de acido acético y 70 mg de cianoborohidruro sédico y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se afiadieron una solucién de hidrégeno carbonato
sédico acuoso saturado y cloroformo, la capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa
organica y el extracto se combinaron, la solucidon resultante se lavé con una soluciéon de cloruro sédico acuoso
saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacién a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice basica usando un
eluyente de cloroformo:metanol= 10:1 Al residuo resultante se afiadié éter dietilico y hexano y el sélido se eliminé por
filtracion para obtener 0,13 g de
6-(((1-(2-(6-metoxi-3-oxopirido-(2,3-b)pirazin-4(3H)-il)etil)piperidin-4-il)amino)metil)-2H-pirido-(3,2-b)(1,4 )tiazin-3(4H)-
ona como un sélido marréon claro.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,34-1,47 (2H, m), 1,82-1,93 (2H, m), 2,12-2,22 (2H, m), 2,46-2,56 (1H, m), 2,71-2,78 (2H, m),
3,00-3,08 (2H, m), 3,46 (2H, s), 3,83 (2H, s), 4,03 (3H, s), 4,54-4,61 (2H, m), 6,72 (1H, d, J = 8,7 Hz), 6,97 (1H, d, J =
7,8 Hz), 7,56 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,01 (1H, d, J = 8,7 Hz), 8,14 (1H, s), 8,60-8,80 (1H, ancho)

Ejemplo 55

Ejemplo 56

N O
o OO
Mew 2y, N0 Mo o
m —_— Py
N N
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 1 se obtuvo
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-metil-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo a partir de (7-metil-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido y (2,3-dihidro(1,4)di-
oxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(2-metil-piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo. RMN de 'H (CDCls) &: 1,39 (9H, s),
1,40-1,72 (4H, m), 2,08-2,25 (2H, m), 2,49 (3H, s), 2,56-2,63 (2H, m), 2,97-3,06 (2H, m), 4,02-4,20 (1H, m), 4,24-4,48
(8H, m), 6,73 (1H, s), 6,83 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,50-7,54 (1H, m), 7,86 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,05 (1H, s), 8,36-8,39 (1H,
m)

Ejemplo 57

r'O'-' '\oj ("O_" l\oj
H
Mew, N Boc NuFNo Me N NFNo
| — .
2 o clorhidrato
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo 2 se obtuvo
1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)-7-metil-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato a partir de (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3- c)piridin-7-ilmetil)(1-(2- (7-metil-2-oxo-
1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo. RMN de 'H (D2 0) &: 2,02-2,16 (2H, m), 2,51-2,63 (2H,
m), 2,65 (3H, s), 3,25-3,37 (2H, m), 3,63-3,69 (2H, m), 3,71-3,82 (1H, m), 3,99-4,08 (2H, m), 4,46-4,51 (2H, m), 4,54
(2H, s), 4,59-4,63 (2H, m), 4,76-4,86 (2H, m), 7,17 (1H, d, J = 9,9 Hz), 7,48 (1H, s), 8,18 (1H, d, J = 9,9 Hz), 8,38 (1H,
s), 8,40 (1H, s), 8,64 (1H, m)

Ejemplo 58

o (_O_ gmc‘}

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 1 se obtuvo
(3,4-dihidro-2H(1,4)dioxepino(2,3-c)piridin-8-ilmetil)(1-(2-(7-metoxi-2-oxopirido-(2,3-b)pirazin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il
)carbamato de  terc-butlo a partr de  (7-metoxi-2-oxopirido(2,3-b)pirazin-1(2H)il)acetaldehido y
(3,4-dihidro-2H(1,4)dioxepino(2,3-c)piridin-8-ilmetil) de terc-buitilo.

RMN de "H (CDCls) &: 1,29-1,72 (4H, m), 1,37 (9H, s), 2,06-2,28 (4H, m), 2,58-2,66 (2H, m), 2,91-3,01 (2H, m), 3,99
(3H, s), 4,06-4,16 (1H, m), 4,20-4,38 (8H, m), 6,77 (1H, s), 7,15-7,21 (1H, m), 8,13 (1H, s), 8,33 (1H, s), 8,36 (1H, d, J
=2,7 Hz)

Ejemplo 59

& mj o . \@.:I o

A una solucion de 87 mg de
(3,4-dihidro-2H-(1,4)dioxepino(2,3-c)piridin-8-ilmetil)(1-(2-(7-metoxi-2-oxopirido(2,3-b)pirazin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il
Jcarbamato de terc-butilo en 2 ml de diclorometano, se afiadieron 2 ml de acido trifluoroacético y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé mediante destilacién a presion reducida, y se afiadieron
cloroformo y agua. El pH de la capa acuosa se ajusté a pH 13,1 con 1 mol/l de una solucién al 20% de hidréxido sédico
acuoso. A ello se afiadio cloroformo, la capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa
organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se lavd secuencialmente con agua y una solucion de
cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante
destilacion a presion reducida para obtener 54 mg de
1-(2-(4-((3,4-dihidro-2H-(1,4)dioxepino(2,3-c)piridin-8-ilmetil)amino)piperidin-
1-il)etil-7-metoxipirido(2,3-b)pirazin-2(1H)-ona como una sustancia oleosa marron amarillenta.

RMN de "H (CDCls) &: 1,36-1,48 (2H, m), 1,86-1,95 (2H, m), 2,13-2,28 (2H, m), 2,25 (2H, quint, J = 5,8 Hz), 2,48-2,59
(1H, m), 2,64-2,70 (2H, m), 2,91-2,98 (2H, m), 3,80 (2H, s), 4,00 (3H, s), 4,24 (2H, t, J = 5,8 Hz), 4,28-4,36 (2H, m), 4,33
(2H, t, J = 5,8 Hz), 6,85 (1H, s), 7,24-7,28 (1H, m), 8,18 (1H, s), 8,34 (1H, s), 8,36 (1H, d, J = 2,7 Hz)

LoD L
e

Ejemplo 60

—OY
H Nz
\E\I:To _ o
| 2 clorhidrato
N

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 8 se obtuvo
1-(2-(4-((3,4-dihidro-2H-(1,4)dioxepino(2,3-c)piridin-8-ilmetil)ami-
no)piperidin-1-il)etil)-7-metoxipirido(2,3-b)pirazin-2(1H)-ona clorhidrato a partir de

1-(2-(4-((3,4-dihidro-2H-(1,4)dioxepino(2,3-c)piridin-8-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)}-7-metoxipirido(2,3-b)pirazin-2(1
H)-ona. RMN de 'H (D20) &: 1,97-2,10 (2H, m), 2,31 (2H, quint, J = 5,7 Hz), 2,49-2,57 (2H, m), 3,21-3,31 (2H, m),
3,61-3,71 (3H, m), 3,95-4,04 (2H, m), 4,05 (3H, s), 4,36 (2H, t, J = 5,9 Hz), 4,37 (2H, s), 4,48 (2H, t, J = 5,9 Hz),
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4,73-4,87 (2H, m), 7,20 (1H, s), 7,49 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,28 (1H, s), 8,34 (1H, s), 8,42 (1H, d, J = 2,6 Hz)

Ejemplo 61

Et0,C, EtO,C

A una solucién de 0,46 g de (4-(3-(2-oxo-1,8-naftiridin-1(2H)-il)propil) piperidin-4-il)carboxilato de etilo en 10 ml de
N,N-dimetilformamida, se afadieron 0,37 g de carbonato potasico y 0,31 g de 2-((2-bromoetil)tio)tiofeno y la mezcla se
agitd a 50 - 70 °C durante 2 horas 10 minutos. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, después, se
afiadieron agua y acetato de etilo, la capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se
eliminé mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
en gel de silice basica usando un eluyente de cloroformo:metanol= 50:1 para obtener 0,39 g de 4-(3-(2-oxo-1,8-
naftiridin- 1(2H) il)propil)-1-(2-(2-tieniltio)etil)piperidin-4-carboxilato de etilo como una sustancia oleosa amarilla.

RMN de "H (CDCl3) 8: 1,20 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,42-1,52 (2H, m), 1,60-1,69 (4H, m), 2,00-2,14 (4H, m), 2,52-2,58 (2H,
m), 2,64-2,71 (2H, m), 2,85-2,91 (2H, m), 4,10 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,42-4,47 (2H, m), 6,71 (1H, d, J = 9,4 Hz), 6,93-6,97
(1H, m), 7,08-7,10 (1H, m), 7,15 (1H, dd, J = 7,6, 4,6 Hz), 7,30-7,33 (1H, m), 7,61 (1H, d, J =9,4 Hz), 7,84 (1H, dd, J =
7,6, 1,7 Hz), 8,55 (1H, dd, J = 4,6, 1,7 Hz)

Ejemplo 62

N
2 2 2

A una solucion de 0,30 g de (4-(3-(2-oxo-1,8-naftiridin-1(2H)-il)propil )(2-tieniltio)piperidin-4-carboxilato de etilo en 5 ml
de etanol se afiadieron 1,7 ml de una solucién al 20% de hidréxido sédico acuoso a temperatura ambiente y la mezcla
se calento a reflujo en agitacion durante 7 horas. A ello se afiadieron adicionalmente 0,3 ml de una solucion al 20% de
hidréxido sédico acuoso y la mezcla se agité durante 1 hora y después se enfrié hasta la temperatura ambiente, y el
disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se cargd con agua, y se ajusté a un
pH de 6,5 con 1 mol/l de acido clorhidrico. El sélido se retird por filtracién para obtener 0,22 g de acido
(4-(3-(2- -OXO- 1,8-naftiridin-1(2H)-il)propil) -1-(2-(2-tieniltio)etil)piperidin-4-carboxilico como un sélido blanco.

RMN de "H (DMSO-ds) &: 1,24-1,34 (2H, m), 1,45-1,59 (4H, m), 1,86-1,98 (4H, m), 2,42-2,47 (2H, m), 2,55-2,62 (2H,
m), 2,87-2,92 (2H, m), 4,30-4,35 (2H, m), 6,69 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,03 (1H, dd, J = 5,1, 3,6 Hz), 7,15-7,17 (1H, m), 7,32
(1H,dd, J =7,6, 4,8 Hz), 7,59 (1H, d, J = 5,1 Hz), 7,95 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,16-8,20 (1H, m), 8,63-8,66 (1H, m)

Ejemplo 63

ExQ.C E10.C S. HO.C
(OO“ 2O PG
N 20 — N2 0 — e 0
C Cr oCr

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 61 se obtuvo
4-(3-(2-oxo-1,7-naftiridin-1(2H)-il)propil)-1-(2-(2-tieniltio)etil)piperidin-4-carboxilato  de  etlo a partir de
4-(3-(2- -OX0- 1,7-naftiridin-1(2H)-il)propil)piperidin-4-carboxilato de etilo y 2-(2-bromoetiltio)tiofeno.

RMN de "H (CDCl3) 8: 1,21 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,40-1,80 (6H, m), 2,00-2,18 (4H, m), 2,50-2,60 (2H, m), 2,62-2,74 (2H,
m), 2,84-2,92 (2H, m), 4,12 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 4,24-4,31 (2H, m), 6,88 (1H, d, J = 9,5 Hz), 6,95 (1H, dd, J = 5,3, 3,6 Hz),
7,10 (1H, dd, J = 3,6, 1,2 Hz), 7,32 (1H, dd, J = 5,3, 1,2 Hz), 7,42 (1H, d, = 5,0 Hz), 7,64 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,44 (1H,
d, J =5,0Hz), 8,74 (1H, s)

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 62 se obtuvo
4-(3-(2-oxo-1,7-naftiridin-1(2H)-il)propil)-1-(2-(2-tieniltio)etil)piperidin-4-carboxilico a partir de
4-(3-(2- -OX0- 1,7-naftiridin-1(2H)-il)propil) 1-(2-(2- tieniltio)etil)piperidin-4-carboxilato de etilo.

RMN de "H (DMSO-ds) &: 1,22-1,36 (2H, m), 1,48-1,60 (4H, m), 1,86-2,02 (4H, m), 2,40-2,63 (4H, m), 2,86-2,93 (2H,
m), 4,22-4,28 (2H, m), 6,85 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,03 (1H, dd, J = 5,4, 3,5 Hz), 7,16 (1H, dd, J = 3,5, 1,1 Hz), 7,58 (1H,
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dd, J=54, 1,1 Hz), 7,69 (1H, d, J = 5,0 Hz), 7,95 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,42 (1H, d, J = 5,0 Hz), 8,93 (1H, s)

Ejemplo 64

& COT0
Fo Ny A0 Fo Ny N0 (o)

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 1 se obtuvo (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(6-
fluoro-3-oxopirido(2,3-b)pirazin-4(3H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo a partir de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo y
(6-fluoro-3-oxopirido(2,3-b)pirazin- 4(3H)-il)acetaldehido.

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,30-1,70 (4H, m), 1,38 (9H, s), 2,00-2,15 (2H, m), 2,64-2,70 (2H, m), 3,01-3,08 (2H, m),
4,02-4,16 (1H, m), 4,25-4,33 (6H, m), 4,42-4,48 (2H, m), 6,71 (1H, s), 6,89 (1H, dd, J = 8,4, 2,8 Hz), 8,03 (1H, s),
8,21-8,27 (2H, m)

Ejemplo 65

NS® O
H
FuuNy Boc N. = o F Mo 2 o
l ) N, | Zh = clorhidrato

N

A una solucion de 90 mg de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(6-fluoro-3-oxopirido(2,3-b)pirazin-4(3H)-il)etil)piperidin-4-il)carbam
ato de terc-butilo en 1 ml de metanol se afiadieron 15 ml de una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de
etilo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El sélido se retiré por filtracion para obtener 76 mg de
4-(2-(4~((2- 3-dihidro(1,4)dioxino(2,S-c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-6-fluoropirido(2, 3- b)pirazin-3(4H)-ona
clorhidrato.

RMN de "H (DMSO-ds) &: 1,97-2,09 (2H, m), 2,28-2,37 (2H, m), 3,00-3,14 (2H, m), 3.26-3.36 (1H, m), 3.39-3.57 (2H,
m), 3,80-4,00 (2H, m), 4,19-4,27 (2H, m), 4,33-4,45 (4H, m), 4,55-4,63 (2H, m), 7,25 (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,32 (1H,
s), 8,26 (1H, s), 8,33 (1H, s), 8,46-8,51 (1H, m), 9,70-9,90 (2H, ancho), 10,35-10,55 (1H, ancho)

Ejemplo 66

o]
o —~Orr)
MeO. N0 MeO._ N0 Boe NF o

Xy — "
N~ N N° N

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 1 se obtuvo
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-metoxi-2-oxopirido-(2,3-b)pirazin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carba
mato de terc-butilo a partir de (7-metoxi-2-oxopirido-(2,3-b)pirazin-1(2H)-il)acetaldehido y
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo.
RMN de "H (CDCls) &: 1,34-1,70 (4H, m), 1,39 (9H, s), 2,08-2,24 (2H, m), 2,60-2,66 (2H, m), 2,92-3,00 (2H, m), 3,99
(3H, s), 4,03-4,15 (1H, m), 4,23-4,37 (8H, m), 6,73 (1H, s), 7,18 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,05 (1H, s), 8,33 (1H, s), 8,36 (1H,
d, J =24 Hz)

Ejemplo 67

— O — O
MQO\(N.:[:IO [¢) — - MeOﬁNIO 0

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 59 se obtuvo
1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)-7-metoxipirido-(2,3-b)pirazin-2(1H)-ona
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clorhidrato a partir de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-7-metoxi-2-oxopirido(2,3-b)pirazin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carba
mato de terc-buitilo.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,37-1,48 (2H, m), 1,86-1,99 (2H, m), 2,13-2,23 (2H, m), 2,48-2,58 (1H, m), 2,64-2,69 (2H, m),
2,91-2,98 (2H, m), 3,78 (2H, s), 4,00 (3H, s), 4,25-4,35 (6H, m), 6,81 (1H, s), 7,26 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,10 (1H, s), 8,34
(1H, s), 8,36 (1H, d, J = 2,6 Hz)

Ejemplo 68

O —O )

S o o MeO._ oy 0 | o
P { L clorhidrato
N

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 8 se obtuvo 1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)
amino)piperidin-1-il)etil)-7-metoxipirido-(2,3-b)pirazin-2(1H)-ona clorhidrato a partir de
1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil) amino)piperidin-1-il)etil)-7-metoxipirido(2,3-b)pirazin-2(1H)-ona.
RMN de 'H (D, 0) &: 1,96-2,10 (2H, m), 2,49-2,57 (2H, m), 3,21-3,32 (2H, m), 3,61-3,72 (3H, m), 3,95-4,04 (2H, m),
4,06 (3H, s), 4,39 (2H, s), 4,40-4,54 (4H, m), 4,75-4,81 (2H, m), 7,25 (1H, s), 7,48-7,51 (1H, m), 8,24 (1H, s), 8,34 (1H,
s), 8,41-8,44 (1H, m)

Ejemplo 69

CI\ENl:;g ——— GI\©::I0 é":\'@(oj

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 1 se obtuvo
(1-(2-(6-cloro-3-oxopirido(2,3-b)pirazin-4(3H)-il)etil)piperidin-4-il)(2,3-dihidro(1,4 )dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)carbam
ato de terc-butilo a partir de (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo y
(6-cloro-3-oxopirido(2,3-b)pirazin-4(3H)-il)acetaldehido.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,38 (9H, s), 1,40-1,65 (4H, m), 1,97-2,15 (2H, m), 2,64-2,70 (2H, m), 3,03-3,10 (2H, m),
4,02-4,14 (1H, m), 4,25-4,34 (6H, m), 4,46-4,52 (2H, m), 6,70 (1H, s), 7,26 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,02 (1H, s), 8,09 (1H, d,
J=8,2Hz), 8,28 (1H, s)

Ejemplo 70

—OTD w O
CIU:IO ,\go . Hz\@:jo /\C(oj

A una solucion de 0,11 g de
(1-(2-(6-cloro-3-oxopirido(2,3-b)pirazin-4(3H)-il)etil)piperidin-4-il)(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)carbam
ato de terc-butilo en 3 ml de dioxano, se afiadieron 25 mg de carbamato de terc-butilo y 82 mg de carbonato de cesio.
A elo se afadieron 25 mg de tris(dibencilidenacetato)dipaladio (0) y 3,1 mg de
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno en atmdsfera de argoén. La mezcla se agité a 80 - 90 °C durante 2 horas en
atmosfera de argén. La sustancia insoluble se retiré por filtracion, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a
presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice basica usando
un eluyente de cloroformo:metanol = 20:1 para obtener 78 mg de
(1-(2-(6-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-oxopirido(2,3-b)pirazin-4(3H)-il )etil)piperidin-4-il)(2,3-dihidro(1,4 )dioxino(2,3-c)
piridin-7-ilmetil)carbamato de terc-butilo, como una sustancia oleosa marrén claro.

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,35-1,70 (4H, m), 1,38 (9H, s), 1,56 (9H, s), 2,03-2,19 (2H, m), 2,58-2,64 (2H, m), 3,00-3,04
(2H, m), 4,06-4,19 (1H, m), 4,24-4,38 (6H, m), 4,40-4,48 (2H, m), 6,72 (1H, s), 7,37 (1H, s), 7,96 (1H, d, J = 8,8 Hz),
8,05 (1H, s), 8,09 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,15 (1H, s)
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Ejemplo 71

NN

foo BD.CEJ 20

HN Ny, H,N o
I/ M‘,I I/ - clorhidrato

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 65 se obtuvo
6-amino-4-(2-(4-((2,3-dihidro(1 4)dioxino(2 3-c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)pirido(2,3-b)pirazin-3(4H)-ona
clorhidrato partir de (1-(2-(6-((terc-

butoxicarbonil)amino)-3- oxop|r|d0(2 3-b)pirazin-4(3H)-il)etil)piperidin-4-il)(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-

7- |Imet|I)carbamato de terc-butilo.

RMN de "H (DMSO-ds-D20) &: 1,85-1,97 (2H, m), 2,32-2,41 (2H, m), 3,04-3,14 (2H, m), 3,33-3,48 (3H, m), 3,92-4,00
(2H, m), 4,26 (2H, s), 4,35-4,46 (4H, m), 4,54-4,60 (2H, m), 6,56 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,31 (1H, s), 7,83 (1H, d, J = 8,8
Hz), 7,87 (1H, s), 8,30 (1H, s)

Ejemplo 72

N
e SoCs S o)
LY — N Y

(1) A 98 mg de 4-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pirido(2,3-b)pirazin-3(4H)-ona se afiadieron 3 ml de
una solucién al 80% de acido trifluoroacético acuoso y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 6 horas
30 minutos. A ello se afiadieron agua y acetato de etilo, y la mezcla se neutralizé con una solucién de hidrégeno
carbonato sédico acuoso saturado y una solucién de hidréxido sédico acuoso. La capa organica se separo, y a la
capa acuosa se afadio cloruro sédico, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se
combinaron, la solucion resultante se seco sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante
destilacion a presion reducida para obtener 0,12 g de (3-oxo0-6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pirido(2,3-
b)pirazin-4(3H)-il)acetaldehido como un sélido rojo claro.

(2) A una solucion de 48 mg de (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo en 2 ml de metanol se afiadieron 50 mg de
(3-o0x0-6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pirido(2,3-b)pirazin-4(3H)-il)acetaldehido, 2,5 ml de diclorometano y 20 ml de acido
acético, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 40 minutos. A la mezcla de reaccién se afiadieron 9,0
mg de cianoborohidruro sddico, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora 30 minutos. A ello se
afiadié una solucion de hidrégeno carbonato sddico acuoso saturado y agua, la capa organica se separo, se lavo
secuencialmente con agua y una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna en gel de silice basica usando un eluyente de cloroformo:metanol= 50:1 para
obtener 35 mg de 2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(3-oxo-
6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pirido(2,3-b)pirazin-4(3H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo como una sustancia
amarillo claro.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,38 (9H, s), 1,30-1,70 (4H, m), 2,05-2,21 (2H, m), 2,69-2,75 (2H, m), 3,00-3,08 (2H, m),

4,04-4,16 (1H, m), 4,25-4,34 (6H, m), 4,52-4,58 (2H, m), 6,70 (1H, s), 7,92 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,02 (1H, s), 8,14 (1H, 5),
8,31 (1H, s), 8,35 (1H, d, J = 8,6 Hz), 9,09 (1H, s)

& f'O“z;\.G(zJ & (@nj

Ejemplo 73

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 65 se obtuvo
4-(2-(4~((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil )-6-(
1H-1,2,4-triazol-1-il)pirido(2,3-b)pirazin-3(4H)-ona clorhidrato a partir de

116



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2476423 T3

(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(3-ox0-6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pirido(2,3-b)pirazin-
4(3H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo.

RMN de "H (DMSO-ds) &: 1,97-2,34 (4H, m), 3,02-3,14 (2H, m), 3,24-3,36 (1H, m), 3,40-3,50 (2H, m), 3,80-4,00 (2H,
m), 4,19-4,26 (2H, m), 4,30-4,45 (4H, m), 4,80-4,83 (2H, m), 7,27 (1H, s), 7,90 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,25 (1H, s), 8,35
(1H, s), 8,41 (1H, s), 8,52 (1H, d, J = 8,4 Hz), 9,55-9,80 (2H, ancho), 9,94 (1H, s), 10,95-11,00 (1H, m)

Et0,C : o Et0,C : (_Omoj
0C
- N, C

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 1 se obtuvo (2E)-3-(5-(2-(4-((terc-butoxicarbonil)
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil}-6-oxo-5,6-dihidro-1,5-naftiridin-3-il)acrilato  de
etilo a partir de (2E)-3-(6-0x0-5-(2-oxoetil)-5,6-dihidro-1,5-naftiridin-3-il)acrilato de etilo y
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo.

RMN de 'H (CDCl3) 8: 1,30-1,75 (13H, m), 1,38 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,10-2,27 (2H, m), 2,58-2,65 (2H, m), 2,98-3,06 (2H,
m), 4,04-4,20 (1H, m), 4,24-4,46 (10H, m), 6,62 (1H, d, J = 16,2 Hz), 6,72-6,74 (1H, ancho), 6,93 (1H, d, J = 9,8 Hz),
7,75 (1H, d, J = 16,2 Hz), 7,78 (1H, s), 7,89 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,05 (1H, s), 8,68 (1H, d, J = 1,2 Hz)

Ejemplo 74

Ejemplo 75

| A Boc Nuz —— | N0 Nahg
Py IN, P

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 54 se obtuvo
(2E)-3-(5-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin-1-il )etil)-6-oxo0-5,6-dihidro-1,5-naftiridin-
3-il)acrilato de etilo a partir de (2E)- 3-(5-(2-(4-((terc-butoxicarbonil)
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil}-6-oxo- 5,6-dihidro-1,5-naftiridin-3-il)acrilato de
etilo.

RMN de "H (CDCl3) 8: 1,35-1,54 (2H, m), 1,37 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,85-2,00 (2H, m), 2,12-2,28 (2H, m), 2,46-2,74 (3H,
m), 2,93-3,04 (2H, m), 3,80 (2H, s), 4,24-4,44 (8H, m), 6,65 (1H, d, J = 16,1 Hz), 6,82 (1H, s), 6,93 (1H, d, J = 9,8 Hz),
7,76 (1H, d, J = 16,1 Hz), 7,87-7,92 (1H, ancho), 7,89 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,10 (1H, s), 8,68 (1H, d, J = 1,7 Hz)

Ejemplo 76
o)
o —O0C
oc
Ol Ay Nag© Ch N o
T — O
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 1 se obtuvo
(1-(2-(7-cloro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-lmetil)carbamato de
terc-butilo a partir de (7-cloro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido

y
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(piperidin-4-il\carbamato de terc-butilo. RMN de 'H (CDCls) &: 1,35-1,55
(13H, m), 2,08-2,27 (2H, m), 2,58-2,65 (2H, m), 2,93-3,02 (2H, m), 4,05-4,20 (1H, m), 4,22-4,50 (8H, m), 6,72 (1H, s),
6,88 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,78-7,82 (1H, m), 7,86 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,05 (1H, s), 8,46 (1H, d, J = 2,0 Hz)

(‘O“}"\qoj — O

Boc N. 2 H Nz j

Ci i e O — = Cl ™ 0 (¢
Nf ! N’ - clorhidrato
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo 2 se obtuvo
7-cloro-1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato a partir de (1-(2-(7-cloro-

2-oxo-1 5 naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)(2,3-dihidro(1,4 )dioxino(2,S-c)piridin-7-ilmetil)carbamato de terc-butilo.
RMN de 'H (D2 0) &: 2,00-2,14 (2H, m), 2,51-2,61 (2H, m), 3,22-,3,36 (2H, m), 3,60-3,80 (3H, m), 3,97-4,07 (2H, m),
4,45-4,50 (2H, m), 4,52 (2H, s), 4,57-4,62 (2H, m), 4,72-4,82 (2H, m), 7,03 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,44 (1H, s), 8,08 (1H, d,
J =9,8 Hz), 8,19-8,22 (1H, m), 8,36 (1H, s), 8,61 (1H, d, J = 1,7 Hz)

Ejemplo 78

(‘O‘"“ r O‘" [ :1 ]
MeO 0 2 M H
e e 0 e
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| clorhidrato W
-5 o~ P

A una suspension de 0,22 g de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato en 7 ml de
metanol se afiadieron 66 mg de cianoborohidruro sédico, 64 ml de 3-fluoro-4-metilbenzaldehido, se afiadieron 0,30 ml
de una solucion al 28% de metéxido soédico/metanol y 30 ml de acido acético. y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. A ello se afiadieron 22 mg de 3-fluoro-4-metilbenzaldehido y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 1 hora. A ello se afiadieron 33 mg de cianoborohidruro sédico y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 1 hora. A ello se afiadié una soluciéon de hidrégeno carbonato sddico acuoso saturado y el
disolvente se eliminé mediante destilacion a presién reducida. A ello se afiadié cloroformo, la capa organica se separo,
y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante lavé
secuencialmente con agua y una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato magnésico
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice basica usando un eluyente de cloroformo:metanol= 9:1 para obtener 20 mg
de 11-(2-(4-((3-fluoro-4- metlIbencﬂ)amlno)plperldln 1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como una sustancia
oleosa incolora. RMN de 'H (CDCls) 8: 1,36-1,57 (2H, m), 1,86-1,94 (2H, m), 2,13-2,22 (2H, m), 2,25 (3H, s), 2,48-2,56
(1H, m), 2,61-2,68 (2H, m), 2,94-3,01 (2H, m), 3,77 (2H, s), 3,97 (3H, s), 4,33-4,39 (2H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,6 Hz),
6,95-7,01 (2H, m), 7,11 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,23 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,84 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,28 (1H, d, J = 2,3 Hz)

Ejemplo 79
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A una solucion de 297 mg de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona y 159 mg de
3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido(3,2-b)(1,4)oxazin-6-carbaldehido en 4 ml de cloroformo y 1 ml de metanol se afiadieron
0,11 ml de acido acético y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. A la mezcla de reaccion se
afiadieron 299 mg de triacetoxiborohidruro sédico, y la mezcla se agit6é durante 1,5 horas. A ello se afiadié una solucion
de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y la capa organica se separd. La capa organica se lavo con una
solucién de cloruro amoénico acuoso saturado y se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el

disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia
en columna en gel de silice usando gel de silice; Gel de silice 60 fabricado por KANTO CHEMICAL CO., INC., y un
eluyente de cloroformo:metanol (mezclando de 5% a 28% de agua amonica)= 87:13 para obtener 275 mg de
1-(2-(4-((3-0x0-3,4-dihidro-2H-pirido(3,2-b)(1,4)oxazin-6-il)metilamino)piperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-
ona como una espuma amarilla.

A una soluciébn de 260 mg de 1-(2-(4-((3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido(3,2-b)(1,4)oxazin-6-il)metilamino)piperidin-
1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona en 4 ml de acetato de etilo y 2 ml de metanol, se afiadieron 3 ml de 4 mol/l de
cloruro de hidrégeno/acetato de etilo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 minutos. El disolvente se
eliminé mediante destilacion a presién reducida, se afiadio éter dietilico y el solido se elimind por filtracién para obtener
304 mg de 1-(2-(4-((3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido(3,2-b)(1,4)oxazin-6-il)metilamino)piperidin-
1-il)etil)- 7 metoxi-1,5-naftiridin- 2(1H)-ona clorhidrato como un sélido blanco.

RMN de "H (DMSO-ds) &: 2,03-2,12 (2H, m), 2,37-2,44 (2H, m), 3,08-3,16 (2H, m), 3,27-3,33 (2H, m), 3,35-3,43 (1H,
m), 3,78-3,82 (2H, m), 4,07 (3H, s), 4,19 (2H, t, J = 5,5 Hz), 4,70-4,73 (4H, m), 6,72 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,23 (1H, d, J =

118



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2476423 T3

8,3 Hz), 7,46 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,72 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,94 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,34 (1H, d, J = 2,3 Hz), 9,54-9,68
(2H, m), 11,30-11,63 (2H, m)

(—t(:>—NH2 (—O—N xr°
MeO. Na O MeO o Lp o
e e 0
D > ~
m I A clorhidrato

A una solucion de 150 mg de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona y 82 mg de
2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-b)piridin-7-carbaldehido en 15 ml de cloroformo se afiadieron 60 mg de acido acético y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16,5 horas. A la mezcla de reaccion se afiadieron 158 mg de
triacetoxiborohidruro sddico, y la mezcla se agité durante 2 horas. A ello se afadié una solucién de hidrégeno
carbonato sédico acuoso saturado y la capa organica se separé. La capa organica resultante se lavo con una solucion
de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante
destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice
usando gel de silice; Gel de silice 60N fabricado por KANTO CHEMICAL CO., INC., y un eluyente de
cloroformo:metanol (mezclando de 5% a 28% de agua amoénica)= 10:1 para obtener 103 mg de
1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-b)piridin-7-il)metilamino)piperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin- 2(1H)-ona como
una sustancia oleosa incolora viscosa.

Ejemplo 80

En una solucion de 134 mg de 1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-b)piridin-7-il)metilamino)piperidin-1-il)etil)-
7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona en 1 ml de metanol y 5 ml de acetato de etilo, se afiadieron 2 ml de 4 mol/l de cloruro
de hidrégeno/acetato de etilo y la mezcla se agité a temperatura ambiente. El sélido se eliminé por filtracion para
obtener 159 mg de
(1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4-dioxino(2,3-b)piridin-7-ilmetilamino)piperidin- 1-il)etil)- 7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato como un sélido amarillo claro.

RMN de "H (DMSO-ds) &: 2,02-2,11 (2H, m), 2,35-2,42 (2H, m), 3,07-3,17 (2H, m), 3,24-3,32 (3H, m), 3,75-3,82 (2H,
m), 4,07 (3H, s), 4,09-4,19 (2H, m), 4,25-4,31 (2H, m), 4,41-4,44 (2H, m), 4,67-4,74 (2H, m), 6,72 (1H, d, J = 9,6 Hz),
7,64 (1H,d, J=2,3 Hz), 7,70 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,92 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,94 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,33 (1H, d, J = 2,3
Hz), 9,59-9,78 (3H, m), 11,26-11,52 (1H, m)

Ejemplo 81
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Una solucion de 150 mg de 1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-il)metilamino)piperidin-1-il)etil)-
7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona y 85 mg de bromoacetato en 15 ml de acetonitrilo, se afiadieron 100 mg de
carbonato potasico y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas, y se agité a 40 °C durante 4 horas.
El disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida, a ello se afiadieron cloroformo y agua, y la capa
organica se separd. La capa organica se seco sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se elimind mediante
destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice
usando gel de silice; Gel de silice 60N fabricado por KANTO CHEMICAL CO., INC., y un eluyente con
cloroformo:metanol= 201 para obtener 90 mg de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)amino)acet
ato de etilo como una sustancia oleosa marron.

RMN de 'H (CDCls) & 1,26 (3H, m), 1,52-1,60 (2H, m), 1,84-1,89 (2H, m), 2,08-2,15 (2H, m), 2,59-2,64 (2H, m),
2,65-2,71 (1H, m), 3,01-3,07 (2H, m), 3,40-3,43 (2H, m), 3,84-3,87 (2H, m), 3,97 (3H, s), 4,12-4,17 (2H, m), 4,26-4,29
(2H, m), 4,31-4,37 (4H, m), 6,72-6,75 (1H, m), 7,13-7,15 (1H, m), 7,19-7,21 (1H, m), 7,82-7,85 (1H, m), 8,05-8,07 (1H,
m), 8,27-8,29 (1H, m)
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Ejemplo 82
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Una solucion de 90 mg de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)amino)acet
ato de etilo en 1 ml de tetrahidrofurano se afiadieron 0,2 ml de una solucion al 10% de hidréxido sédico acuoso, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccién se afiadié 1 mol/l de una solucion de
acido clorhidrico acuoso y se neutralizé y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presion reducida. El residuo
resultante se purificé mediante una resina; HP-20, fabricada por Mitsubishi Chemical Corporation y un eluyente de
acetona para obtener 54 mg de acido  ((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)  piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-
metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)Jamino)acético como un solido amairillo claro.

RMN de "H (DMSO-ds) &: 1,26-1,34 (2H, m), 1,66-1,71 (2H, m), 1,74-1,78 (2H, m), 1,90-1,97 (2H, m), 2,94-3,01 (3H,
m), 3,58-3,62 (2H, m), 3,66-3,69 (2H, m), 3,96 (3H, s), 4,25-4,28 (2H, m), 4,31-4,35 (4H, m), 6,65 (1H, d, J = 9,6 Hz),
7,08 (1H, s), 7,40 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,86 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,96 (1H, s), 8,27 (1H, d, J = 2,3 Hz)

Ejemplo 83
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A una solucion de 75 mg de 1-(2-(7-ciano-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo en 5
ml de acetato de etilo, se afiadieron 7 ml de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se alcalinizé con una solucién acuosa saturada de
hidrégeno carbonato sddico, el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida, y, a continuacion, el
residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice usando gel de silice;
Chromatorex-NH fabricada por Fuji Silysia Chemical Ltd., y un eluyente de cloroformo para obtener 34 mg de
(1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-7-ciano-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como un sélido amarillo claro.

A una solucion de 32 mg de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-7-ciano-(1,5-naftiridin)-2(1H)-ona y 16 mg de
2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-carbaldehido en 5 ml de cloroformo se afiadieron 9 ml de acido acético y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche. A la mezcla de reaccion se afiadieron 34 mg de
triacetoxiborohidruro sddico, y la mezcla se agité durante 9 horas. A ello se afadié una solucion de hidrégeno
carbonato sédico acuoso saturado y el disolvente se elimind mediante destilacion a presiéon reducida. El residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice usando gel de silice; Chromatorex-NH
fabricada por Fuji Silysia Chemical Ltd., y un eluyente de cloroformo para obtener 39 mg de
(1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4-dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)-7-ciano-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como
un sélido amarillo claro.

A una solucion de 36 mg de 1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)-piperidin-1-il)etil)-
7-ciano-1,5-naftiridin-2(1H)-ona en 5 ml de &acido acético se afadieron 0,5 ml de 4 mol/l de cloruro de
hidrogeno/acetato de etilo y 5 ml de acetato de etilo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. El
disolvente se elimind por destilacion a  presibn reducida para obtener 44 mg de
(1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4-dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)-7-ciano-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato como un sdlido blanco.

RMN de "H (CDCl3) &: 2,03-2,09 (2H, m), 2,33-2,38 (2H, m), 3,07-3,15 (2H, m), 3,28-3,36 (SH, m), 3,76-3,81 (2H, m),
4,21-4,24 (2H, m), 4,34-4,36 (2H, m), 4,40-4,43 (2H, m), 4,62-4,66 (2H, m), 7,09 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,26 (1H, s), 8,07
(1H, d, J = 9,6 Hz), 8,23 (1H, s), 8,84-8,85 (1H, m), 8,96 (1H, d, J = 1,8 Hz), 9,65-9,70 (2H, m), 10,74-10,78 (1H, m)
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Ejemplo 84
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A una solucién de 0,12 g de (3-metoxi-6-oxopirido(2,3-b)pirazin-5(6H)-il)acetaldehido en 5 ml de cloruro de metileno se
afnadieron 0,18 g de (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo 26 ml de
acido acético y 0,12 g de triacetoxiborohidruro sdédico y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 2 horas 30
minutos. A la mezcla de reaccion se afiadio una solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y cloroformo.
la capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron,
la solucién resultante se lavd con una solucion de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice basica usando un eluyente de cloroformo:metanol= 20:1 para obtener 0,32 g
de (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(3-metoxi-6-oxopirido(2,3-b)pirazin-
5(6H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo como una sustancia oleosa incolora.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,27-1,72 (2001). m), 2,01-2,23 (2H, m), 2,59-2,69 (2H, m), 3,01-3,11 (2H, m), 3,98-4,18 (1H,
m), 4,03 (3H, s), 4,19-4,39 (6H, m), 4,46-4,56 (2H, m), 6,71 (1H, s), 6,74 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,83 (1H, d, J = 9,8 Hz),
8,04 (1H, s), 8,10 (1H, s)

Ejemplo 85
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A 0,32 g de (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(3-metoxi-6-oxopirido(2,S-
b)pirazin-5(6H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo se afiadieron 15 ml de una solucion de 4 mol/l de cloruro de
hidrégeno/acetato de etilo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 dias. El disolvente se elimind
mediante destilacion a presion reducida, al residuo resultante se afiadieron 5 ml de acetato de etilo y el sélido se
eliminé por filtracién para obtener 0,24 g de
(5-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4-dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-3-metoxipirido(2, 3-b)pirazin-6(5H)-ona
clorhidrato como un sdlido amarillo.

RMN de "H (D20) &: 1,98-2,13 (2H, m), 2,50-2,59 (2H, m), 3,19 - 3,35 (2H, m), 3,64-3,77 (3H, m), 3,97-4,09 (2H, m),
4,13 (3H, s), 4,45-4,52 (4H, m), 4,55-4,61 (2H, m), 4,90-4,94 (1H, m), 6,88 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,40 (1H, s), 8,08 (1H, d,
J =9,8 Hz), 8,26 (1H, s), 8,33 (1H, s)

Ejemplo 86
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo 1 se obtuvo (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(4-(2-(7-
metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)morfolin-2-ilmetil)carbamato de terc-butilo a partir de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(morfolin-2-ilmetil)carbamato y (7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-
1(2H)-il)acetaldehido.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,35-1,55 (9H, m), 1,95-2,10 (1H, m), 2,23-2,33 (1H, m), 2,58-2,71 (2H, m), 2,75-2,88 (2H, m),
3,17-3,50 (2H, m), 3,53-3,62 (1H, m), 3,65-3,79 (1H, m), 3,82-3,89 (1H, m), 3,98 (3H, s), 4,22-4,46 (7H, m), 4,52-4,68
(1H, m), 6,69-6,77 (1H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,18 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,85 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,08 (1H, s),
8,26-8,31 (1H, m)
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Ejemplo 87
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo 2 se obtuvo
1-(2-(2-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)metil)morfolin-4-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato a partir de (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(4-(2-

(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)morfolin-2-iimetil)carbamato de terc-butilo.

RMN de 'H (D, 0) &: 3,11-3,20 (1H, m), 3,27-3,39 (2H, m), 3,43-3,50 (1H, m), 3,65-3,74 (2H, m), 3,78-3,86 (1H, m),
3,87-3,97 (2H, m), 4,05 (3H, s), 4,21-4,32 (2H, m), 4,44-4,51 (4H, m), 4,56-4,61 (2H, m), 4,70-4,83 (2H, m), 6,89 (1H, d,
J=9,8Hz), 742 (1H, s), 7,49-7,53 (1H, m), 8,07 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,35 (1H, s), 8,42 (1H, d, J = 2,2 Hz)
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo 78 se obtuvo 1-(2-(4-(((5-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metil)amino)piperidin-1-
il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona a partir de 1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5- naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato y 5-fluoro-2-metilnicotinaldehido

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,39-1,51 (2H, m), 1,90-1,99 (2H, m), 2,17-2,28 (2H, m), 2,44-2,61 (1H, m), 2,51 (3H, s),
2,63-2,71 (2H, m), 2,96-3,05 (2H, m), 3,79 (2H, s), 3,98 (3H, s), 4,33-4,42 (2H, m), 6,75 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,23 (1H, s),
7,47 (1H, dd, J = 9,0, 2,6 Hz), 7,85 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,23 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,28 (1H, d, J = 2,2 Hz)

Ejemplo 88

Ejemplo 89
Me
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A una suspension de 0,10 g de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato en 7 ml de
metanol se afiadieron 31 mg de cianoborohidruro sédico, 44 ul de 4-fluoro-3-metilbenzaldehido, 39 ml de una solucién
al 28% de metdxido sédico/metanol y 42 ul de acido acético y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
hora 15 minutos. A ello se afiadieron 44 pl de 4-fluoro-3-metilbenzaldehido y 31 mg de cianoborohidruro sédico vy la
mezcla se agitd a la misma temperatura durante 45 minutos. A ello se afiadieron adicionalmente 44 pl de
4-fluoro-3-metilbenzaldehido y 31 mg de cianoborohidruro sédico, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante
30 minutos. A ello se afadié una solucion de hidrégeno carbonato sddico acuoso saturado y acetato de etilo, y la capa
organica se separo. se lavé con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico y se secé sobre sulfato magnésico
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice basica usando un eluyente de cloroformo:metanol= 10:1 EIl residuo
resultante se disolvio en 2 ml de acetato de etilo, y se afadieron 1 ml de una solucién de 4,0 mol/l de cloruro de
hidrégeno/acetato de etilo a temperatura ambiente. El disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida, al
residuo resultante se afadié acetato de etilo y el sélido se elimind por filtraciéon para obtener 54 mg de 1-(2-(4-((4-
fluoro-3-metilbencil)amino)piperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato como un sélido amarillo
claro.

RMN de "H (D.0) &: 1,95-2,09 (2H, m), 2,28 (3H, d, J = 1,5 Hz), 2,47-2,56 (2H, m), 3,16-3,26 (2H, m), 3,55-3,64 (3H,
m), 3,92-4,00 (2H, m), 4,04 (3H, s), 4,27 (2H, s), 4,70-4,90 (2H, m), 6,87 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,12-7,18 (1H, m),
7,28-7,39 (2H, m), 7,44 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,06 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,40 (1H, d, J = 2,3 Hz)
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Ejemplo 90
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo 30 se obtuvo 6-(((1-(2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-
4-il)amino)metil)-2H-pirido(3,2-b)(1,4)tiazin-3(4H)-ona a partir de 1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-7-
metoxi-1 5 naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y 3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido(3,2-b)(1,4)tiazin-6-carbaldehido.

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,40-1,53 (2H, m), 1,87-1,96 (2H, m), 2,14-2,24 (2H, m), 2,47-2,58 (1H, m), 2,62-2,69 (2H, m),
2,95-3,04 (2H, m), 3,48 (2H, s), 3,83 (2H, s), 3,98 (3H, s), 4,33-4,41 (2H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,6 Hz), 6,97 (1H, d, J =
7,7 Hz), 7,24 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,57 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,85 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,13-8,23 (1H, ancho), 8,28 (1H, d,
J=22Hz)

Ejemplo 91

A Folsaee
NI:N/O_’ @ o Boc N2\

A una solucion de 0,12 g de (7-(1H-imidazol-1-il)-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido en 1 ml de diclorometano se
afadioé una solucion de 0,14 g de (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo
en 1,4 ml de diclorometano y 23 ml de acido acético y 0,13 g de triacetoxiborohidruro sédico y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora 40 minutos. La mezcla de reaccion se cargé con cloroformo y una solucién de
hidrégeno carbonato sddico acuoso saturado y el pH se ajusté a pH 8,6, se separé la capa organica y la capa acuosa
se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, y la solucidon resultante se lavd
secuencialmente con agua y una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice basica usando elucién por gradiente con cloroformo:metanol= 19:1 a 93:7
para obtener 0,12 g de 2,3-
dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-(1H-imidazol-1-il)}-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il )etil)piperidin-4-il)carba
mato de terc-butilo como un sélido amarillo claro.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,32-1,72 (13H, m), 2,10-2,27 (2H, m), 2,60-2,69 (2H, m), 2,94-3,03 (2H, m), 4,05-4,15 (1H, m),
4,24-4,40 (8H, m), 6,72 (1H, s), 6,93 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,32 (1H, s), 7,39 (1H, s), 7,75 (1H, s), 7,93 (1H, d, J = 9,8 Hz),
7,97 (1H, s), 8,04 (1H, s), 8,65 (1H, d, J = 1,9 Hz)

Ejemplo 92
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N
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 4 se obtuvo
1-(2-(4-(((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-il)metil)amino)piperidin-1-il)etil)}-7-(1H-imidazol- 1-il)-1,5-naftiridin-2(1H
)-ona clorhidrato a partir de

(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-(1H-imidazol-1-il)-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-
|I)carbamato de terc-butilo.

RMN de "H (D, 0) &: 1,90-2,15 (2H, m), 2,52-2,61 (2H, m), 3,24-3,36 (2H, m), 3,66-3,80 (3H, m), 4,00-4,09 (2H, m),
4,40-4,50 (2H, m), 4,50-4,54 (2H, m), 4,57-4,88 (4H, m), 7,16 (1H, d, J = 9,9 Hz), 7,45 (1H, s), 7,77 (1H, t, J = 2,0 Hz),
8,09 (1H,t,J=1,6 Hz), 8,19 (1H, d, J = 9,9 Hz), 8,36 (1H, s), 8,44 (1H, d, J = 1,6 Hz), 8,93 (1H, d, J = 2,0 Hz), 9,46 (1H,
t,J=1,4Hz)
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Ejemplo 93
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo 78 se obtuvo 1-(2-(4-(((5-fluoro-2-metilpiridin-3-il)metil)amino)piperidin-1-
il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona a partir de 1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5- naftiridin-2(1H)-ona
clorhldrato y 5-fluoro-2-metilnicotinaldehido

RMN de "H (CDCls) &: 1,35-1,47 (2H, m), 1,86-1,95 (2H, m), 2,14-2,24 (2H, m), 2,47-2,56 (1H, m), 2,51 (3H,d, J=2,9
Hz), 2,62-2,68 (2H, m), 2,94-3,02 (2H, m), 3,82 (2H, s), 3,98 (3H, s), 4,33-4,40 (2H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,21
(1H,d, J =2,3 Hz), 7,36 (1H, dd, J = 9,9, 1,4 Hz), 7,84 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,23 (1H, s), 8,28 (1H, d, J = 2,3 Hz)

Ejemplo 94

OH
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo 1 se obtuvo (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,S-c)piridin-7-ilmetil)((SR,4R)-
S-hidroxi-1-(2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato  de terc-butlo a partir de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)((3R,4R)-3-hidroxipiperidin-4-il)carbamato de terc-butilo y
(7- metOX| 2-oxo- 1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,22-1,42 (9H, m), 1,55-1,85 (3H, m), 2,18-2,36 (2H, m), 2,67-2,79 (2H, m), 2,98-3,07 (1H, m),
3.26-3.36 (1H, m), 3,62-3,73 (1H, m), 3,94 (3H, s), 4,00-4,52 (8H, m), 6,70-6,84 (2H, m), 7,13-7,17 (1H, m), 7,81-8,05
(2H, m), 8,24-8,32 (1H, m)

Ejemplo 95

Om_ g o
QO YT I’U e

A una  solucién de 75 mg de (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)((3R,4R)-3-hidroxi-
1-(2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo en 3 ml de etanol se afiadieron
3,0 ml de una solucién de cloruro de hidrogeno/etanol a temperatura ambiente. La mezcla se agité a la misma
temperatura durante 1 hora, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presion reducida. Al residuo resultante se
afnadi6 éter dietilico y el solido se retird por filtracion. Al sélido se afiadieron cloroformo y agua y la capa acuosa se
separd. La capa acuosa se cargé con cloroformo y se ajusté a un pH de 12 con una solucion de 1 mol/l de hidréxido
sédico acuoso. La capa organica se separo, se lavé con una solucion de cloruro sddico acuoso saturado y se secé
sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé por destilacion a presién reducida para obtener 45 mg de
(1-(2-((3R,4R)-4-((2,S- d|h|dro(1 ,4)dioxino(2,S-c)piridin-7-ilmetil)amino)-S-hidroxipiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftirid
in-2(1H)-ona. RMN de 'H (CDCls) &: 1,35-1,47 (1H, m), 1,92-2,02 (1H, m), 2,07-2,23 (2H, m), 2,33-2,42 (1H, m),
2,65-2,73 (2H, m), 2,91-2,99 (1H, m), 3,14-3,22 (1H, m), 3,44-3,52 (1H, m), 3,72-3,84 (1H, m), 3,92-4,01 (1H, m), 3,97
(3H, s), 4,25-4,42 (6H, m), 6,73 (1H, d, = 9,8 Hz), 6,76 (1H, s), 7,18 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,84 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,09
(1H, s), 8,27 (1H, d, J = 2,4 Hz)
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Ejemplo 96
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo 78 se obtuvo 5-(2-(4-(((5-fluoro-6-metilpiridin-3-il)metil)amino)piperidin-1-
il)etil)-3-metoxipirido(2,3-b)pirazin-6(5H)-ona a partir de
5-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-3-metoxipirido(2,3-b)pirazin-6(5H)-ona clorhidrato y 5-fluoro-6-metilnicotinaldehido.
RMN de "H (CDCls) &: 1,31-1,43 (2H, m), 1,83-1,92 (2H, m), 2,12-2,22 (2H, m), 2,44-2,55 (1H, m), 2,50 (3H, d, J = 2,7
Hz), 2,67-2,74 (2H, m), 2,99-3,08 (2H, m), 3,81 (2H, s), 4,06 (3H, s), 4,55-4,62 (2H, m), 6,76 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,36
(1H,d, J=9,8 Hz), 7,84 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,11 (1H, s), 8,22 (1H, s)

Ejemplo 97

o (_O_ gmoj
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A una solucién de 0,33 g de (2-metoxi-7-oxopirido(2,3-d)pirimidin-8(7H)-il)acetaldehido en 15 ml de diclorometano se
afiadié una solucién de 0,53 g de (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo
en 5,3 ml de diclorometano y 87 ml de acido acético, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora 30
minutos. A la mezcla de reaccion se afiadieron 0,40 g de triacetoxiborohidruro sédico, y la mezcla se agité durante 2
horas 30 minutos. Después de dejar durante la noche, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. A la
mezcla de reaccion se afadieron una solucion de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y cloroformo, la capa
organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la
solucion resultante se lavd con una solucion de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice basica usando elucién por gradiente con cloroformo:metanol= 50:1 a 10:1
para obtener 0,55 g de 2,3-
dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)7-ilmetil)(1-(2-(2-metoxi-7-oxopirido(2,3-d)pirimidin-8(7H)-il)etil)piperidin-4- il)carbamato de
terc-butilo como una espuma amarillo claro.

RMN de "H (CDCls) &: 1,25-1,69 (13H, 2,01-2,23 (2H, m), 2,61-2,69 (2H, m), 3,02-3,11 (2H, m), 3,63-3,84 (1H, m), 4,06
(3H, s), 4,22-4,43 (6H, m), 4,45-4,53 (2H, m), 6,57 (1H, d, J = 9,4 Hz), 6,71 (1H, s), 7,60 (1H, d, J = 9,4 Hz), 8,04 (1H,
s), 8,64 (1H, s)

Ejemplo 98
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A una solucion de 0,54 g de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(2-metoxi-7-oxopirido(2,3-d)pirimidin-8(7H)-il)etil)piperidin-4-il)carb
amato de terc-butilo en 15 ml de diclorometano se afiadieron 5 ml de acido trifluoroacético y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una solucién de 2 mol/l en enfriamiento con hielo para ajustar el pH
a un pH 13 se afiadio diclorometano, la capa organica se separé, y la capa acuosa se extrajo con diclorometano. La
capa organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se lavé con una solucién de cloruro sédico acuoso
saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacién a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice basica usando un
eluyente de cloroformo:metanol= 10:1 para obtener 0,34 g
de8-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)-2-metoxipirido(2,3-d)pirimidin-7(8H)-
ona como una sustancia oleosa amarilla.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,31-1,43 (2H, m), 1,81-1,90 (2H, m), 2,08-2,19 (2H, m), 2,41-2,55 (1H, m), 2,64-2,72 (2H, m),
2,97-3,06 (2H, m), 3,77 (2H, s), 4,07 (3H, s), 4,23-4,34 (4H, m), 4,50-4,58 (2H, m), 6,56 (1H, d, J = 9,5 Hz), 6,80 (1H, s),
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7,59 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,08 (1H, s), 8,63 (1H, s)

Ejemplo 99
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A una solucion de 0,15 g de N-(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)-2,2,2-trifluoro-N-(piperidin-3-il-
metil)acetamida en 2 ml de diclorometano se afiadieron 85 mg de (7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido y
24 ml de acido acético, posteriormente, se afiadieron 0,13 g de triacetoxiborohidruro sddico, y la mezcla se agit6é a
temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se afiadié cloroformo, y a ello se afiadié una solucion
acuosa saturada de hidrégeno carbonato sédico en enfriamiento con hielo y el pH se ajustd a un pH d €8,0. Se separé
la capa organica y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, y la
solucion resultante se lavo secuencialmente con agua y una solucién de cloruro sodico acuoso saturado y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presiéon reducida para obtener
0,21 g de N-(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-iimetil)-2,2,2-  trifluoro-N-(1-(2-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-
1(2H)-il)etil)piperidin-3-ilmetil)acetamida como un solido amarillo. A e 0,21 g de
N-(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)-2,2,2-trifluoro-N-(1-(2-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperi
din-3-ilmetil)acetamida se afiadieron 3 ml de metanol y 0,7 ml de agua, y a ello se afadieron 62 mg de carbonato
potasico. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora 15 minutos, y después se agité a 40 - 50 °C
durante 1 hora, y se agité a 50 - 60 °C durante 1 horas 30 minutos. El disolvente se eliminé mediante destilaciéon a
presion reducida, al residuo resultante se afiadieron cloroformo y agua, la capa organica se separo, y la capa acuosa
se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se lavdé con una
solucién de cloruro sodico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se eliminé
mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de
silice basica usando elucién por gradiente con hexano:acetato de etilo= 92:8 a 88:12 para obtener 0,18 g de
1-(2-(3~(((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)metil)piperidin- 1-il)etil)- 7-fluoro-1,5-naftiridin- 2(1H)-ona
como una sustancia oleosa amarillo claro.
RMN de "H (CDCl3) &: 0,90-1,10 (1H, m), 1,45-1,92 (5H, m), 2,05-2,14 (1H, m), 2,46-2,52 (2H, m), 2,60-2,66 (2H, m),
2,85-2,92 (1H, m), 2,98-3,05 (1H, m), 3,74 (2H, s), 4,25-4,35 (6H, m), 6,81 (1H, s), 6,86 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,60 (1H,
dd, J =104, 2,2 Hz), 7,88 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,10 (1H, s), 8,41 (1H, d, J = 2,4 Hz)

Ejemplo 100
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A una solucion de 0,14 g de 1-(2-(3-(((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)metil)piperidin-1-
il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona en 4 ml de acetato de etilo se afiadieron 1 ml de una solucion de 4 mol/l de
cloruro de hidrégeno/acetato de etilo y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos. El disolvente se
eliminé mediante destilacion a presion reducida, al residuo resultante se afiadi6 éter dietilico y el sélido se eliminé por
filtracion para obtener 0,10 g de
(1-(2-(3-((2,3-dihidro(1,4-dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato como un sélido amarillo claro.

RMN de 'H (D,0) &: 1,31-1,48 (1H, m), 1,76-1,90 (1H, m), 2,00-2,14 (2H, m), 2,32-2,44 (1H, m), 2,86-3,26 (4H, m),
3,56-4,00 (4H, m), 4,38-4,46 (4H, m), 4,52-4,56 (2H, m), 4,74-4,84 (2H, m), 6,99 (1H, d, J = 10,4 Hz), 7,33 (1H, s), 7,94
(1H, dd, J = 10,4, 2,1 Hz), 8,10 (1H, d, J = 10,2 Hz), 8,29 (1H, s), 8,56 (1H, d, J = 2,1 Hz)
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Ejemplo 101

F
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P ZA 2

A una suspension de 0,10 g de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato en 2 ml de
metanol se afiadieron 0,15 g de una soluciéon al 28% de metéxido soédico/metanol, 39 mg de
(5-fluoro-6-metoxi)nicotinaldehido y 14 ul de acido acético. A ello se afiadieron 31 mg de cianoborohidruro sédico y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de dejar durante la noche, la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 35 minutos. se afiadieron 31 mg de cianoborohidruro sddico, y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante 1 hora 40 minutos. A la mezcla de reaccion se afiadieron cloroformo y una solucién de
hidrégeno carbonato sddico acuoso saturado, la capa organica se separd, se lavo con agua y una soluciéon acuosa
saturada de cloruro sédico y se seco sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion
a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice ultrarrapida
usando elucidn por gradiente con cloroformo:metanol= 955 a 92:8 para obtener 43 mg de
7-fluoro-1-(2-(4-(((5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)metil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como un solido
blanco.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,32-1,46 (2H, m), 1,85-1,94 (2H, m), 2,13-2,22 (2H, m), 2,45-2,55 (1H, m), 2,62-2,68 (2H, m),
2,91-2,99 (2H, m), 3,75 (2H, s), 4,01 (3H, m), 4,28-4,34 (2H, m), 6,86 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,38 (1H, dd, J = 10,9, 2,0 Hz),
7,50-7,55 (1H, m), 7,83 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,88 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,42 (1H, d, 2,4 Hz)

Ejemplo 102
,,-O—NH, (-O« g
F ) t o
' F. N. 20 Me Me
= -
| A clorhidrato | =
ZA, 2
N N
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 78 se obtuvo

7-fluoro-1-(2-(4-(((5-fluoro-2,6-dimetilpiridin-3-il)metil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona a partir de
1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y 5-fluoro-2,6-dimetilnicotinaldehido.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,36-1,48 (2H, m), 1,87-1,97 (2H, m), 2,16-2,26 (2H, m), 2,42-2,59 (7H, m), 2,62-2,70 (2H, m),
2,92-3,01 (2H, m), 3,74 (2H, s), 4,29-4,37 (2H, m), 6,86 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,34 (1H, d, J = 10,0 Hz), 7,54 (1H, dd, J =
10,2, 2,0 Hz), 7,89 (1H, d, J = 10,0 Hz), 8,42 (1H, d, J = 2,2 Hz)

(_"Q_N H, ,/_O-N |
' H Nz
Fore N - Fa 0 (0
w clorhidrato l ZA - clorhidrato
N

A una suspension de 0,10 g de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-7-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y 61 mg
de 3,4-dihidro-2H-pirano(2,3-c)piridin-6-carbaldehido en 2,5 ml de metanol se afiadieron 62 mg de cianoborohidruro
sédico, se afiadieron 0,14 g de una solucién al 28% de metoxido soédico/metanol y 86 ml de acido acético, y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora 50 minutos. A ello se afiadié acetato de etilo, una solucién de
hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y una solucion de 2 mol/l de hidroxido sédico acuoso, la capa organica se
separd, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo dos veces. La capa organica y el extracto se combinaron, la
solucion resultante se lavé con una solucion de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice basica usando un eluyente de cloroformo:metanol= 10:1 El residuo
resultante se disolvié en 1 ml de metanol y 1 ml de acetato de etilo, y se afiadieron 0,5 ml de una solucién de 4 mol de

Ejemplo 103
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cloruro de hidrégeno/acetato de etilo a temperatura ambiente. El disolvente se eliminé mediante destilacion a presiéon
reducida, al residuo resultante se afadio éter dietilico y el sélido se eliminé por filtracién para obtener 0,11 g de
(1-(2-(4-((3,4-dihidro-2H-pirano(2,3-c)piridin-6- |Imet|I)am|no)p|per|d|n 1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato como un sélido amarillo claro. RMN de 'H (D20) &: 2,00-2,12 (4H, m), 2,50-2,59 (2H, m), 2,93 (2H,t,J=6,3
Hz), 3,22-3,32 (2H, m), 3,60-3,75 (1H, m), 3,63 (2H, t, J = 5,9 Hz), 3,95-4,06 (2H, m), 4,33-4,36 (2H, m), 4,44 (2H, s),
4,72-4,92 (2H, m), 6,99 (1H, d, J = 9,9 Hz), 7,52 (1H, s), 7,95 (1H, dd, J = 10,3, 2,1 Hz), 8,10 (1H, d, J = 9,9 Hz), 8,20
(1H, s), 8,57 (1H, d, J = 2,1 Hz)

Ejemplo 104

o F

Co ﬁ]
FaorneNg® — |

. N clorhidrato

=~
=

A una solucién de 62 mg de (3S)-N-(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)pirrolidin-3-amina clorhidrato en 3 ml
de metanol se afadieron 0,10 g de una soluciéon al 28% de metdxido sdédico/metanol, 37 mg de
(7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido, 60 ml de acido acético, 0,12 g de tamices moleculares 3Ay 11 mg
de cianoborohidruro sodico a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora 10
minutos. A la mezcla de reaccion se afiadio una solucion de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y acetato de
etilo, la capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se
combinaron, la solucién resultante se lavé con una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se elimin6 mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice basica usando un eluyente de cloroformo:metanol= 30:1 y
a ello se afadieron acetato de etilo y una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo y el sélido se
eliminé por filtracién para obtener 33 mg de
(1-(2-((3S)-3-((2,3-dihidro(1,4-dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)pirrolidin- 1-iletil)- 7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato como un sélido amarillo

RMN de 'H (D, 0) &: 2,16-2,34 (1H, m), 2,55-2,70 (1H, m), 3,35-3,95 (6H, m), 4,16-4,26 (1H, m), 4,45-4,85 (8H, m),
6,98 (1H, d, J = 10,0 Hz), 7,47 (1H, s), 7,94-7,98 (1H, m), 8,08 (1H, d, J = 10,0 Hz), 8,36 (1H, s), 8,56 (1H, s)

SO —O L
-~
F 2y N0 Fae 0 Me
m clorhidrato l -
N N

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 78 se obtuvo
7-fluoro-1-(2-(4-(((5-fluoro-2,6-dimetilpiridin-3-il)metil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona a partir de
1-(2-(4- amlnoplperldln 1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y 5-fluoro-2,6-dimetilnicotinaldehido.
RMNde 'H (CDCl3) 8: 1,33-1,45 (2H, m), 1,85-1,94 (2H, m), 2,14-2,23 (2H, m), 2,46-2,55 (1H, m), 2,51 (3H,d, J = 2,7

Hz), 2,61-2,68 (2H, m), 2,91-3,00 (2H, m), 3,81 (2H, s), 4,28-4,35 (2H, m), 6,86 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,36 (1H, dd, J =
10,1, 1,6 Hz), 7,53 (1H, dd, J = 10,2, 2,3 Hz), 7,88 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,23 (1H, s), 8,42 (1H, d, J = 2,3 Hz)

Ejemplo 105

Ejemplo 106
9 O’
L)
F N — Boc N. 2
[ F O 0
A 2
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 1 se obtuvo

(3,4-dihidro-2H-(1,4)dioxepino(2,S-c)piridin-8-ilmetil)(1-(2-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il )etil)piperidin-4-il)carba
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mato de terc-butilo a partir de (3,4-dihidro-2H-(1,4)dioxepino(2,S-c)piridin-8-ilmetil)(piperidin-4-il)carbamato de
terc- butllo y (7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin- 1(2H)-il)acetaldehido.

RMN de "H (CDCls) &: 1,28-1,74 (2001). m), 2,07-2,30 (4H, m), 2,57-2,65 (2H, m), 2,94-3,03 (2H, m), 4,06-4,18 (1H,
m), 4,20-4,40 (8H, m), 6,77 (1H, s), 6,85 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 10,4, 2,3 Hz), 7,87 (1H, d, J = 9,8 Hz),
8,14 (1H, s), 8,41 (1H, d, J = 2,3 Hz)

Ejemplo 107

Fo 0 . | -
| Az P clorhidrato

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 2 se obtuvo
1-(2-(4~((3,4-dihidro-2H-(1 4)dioxepino(2 3-c)piridin-8-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato partir de (3,4-dihidro-
2H-(1,4)dioxepino(2,3-c)piridin- 8 ilmetil)(1-(2-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo.

RMN de "H (D, O) &: 2,00-2,15 (2H, m), 2,37 (2H, quint, J = 5,9 Hz), 2,51-2,60 (2H, m), 3,19 - 3,35 (2H, m), 3,60-3,78
(3H, m), 3,97-4,07 (2H, m), 4,42 (2H, t, J = 5,9 Hz), 4,48 (2H, s), 4,60 (2H, t, J = 5,9 Hz), 4,71-4,87 (2H, m), 6,99 (1H, d,
J=10,0 Hz), 7,37 (1H, s), 7,96 (1H, dd, J = 10,1, 2,1 Hz), 8,10 (1H, d, J = 10,0 Hz), 8,37 (1H, s), 8,57 (1H, d, J = 2,1 Hz)

Ejemplo 108

rO-N O 9
Y —_— F
N/ 2 clorhidrato W

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 30 se obtuvo 11-(2-(4-(((1,3)dioxolo(4,5-c)piridin-6-ilmetil)
amino)piperidin-1- il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona a partir de
1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y
1,3-(1 3)d|oxolo(4 5-c)piridin-6-carbaldehido.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,36-1,50 (2H, m), 1,80-1,97 (2H, m), 2,13-2,24 (2H, m), 2,47-2,57 (1H, m), 2,61-2,68 (2H, m),
2,91-3,00 (2H, m), 3,83 (2H, s), 4,28-4,36 (2H, m), 6,03 (2H, s), 6,86 (1H, d, J = 9,8 Hz), 6,88 (1H, s), 7,56 (1H, dd, J =
10,2, 2,1 Hz), 7,88 (1H, dd, J = 9,8, 0,5 Hz), 8,00 (1H, s), 8,41 (1H, d, J = 2,1 Hz)

Ejemplo 109

0]
l - o —eeie  F N
NG ' LA clorhidrato

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 8 se obtuvo 1-(2-(4-(((1,3)dioxolo(4,5-c)piridin-6-ilmetil) amino)piperidin-1-
il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato a partir de 1-(2-(4-((((1,3)dioxolo(4,5-c)piridin-6-il- metil)
amlno)plperldln 1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona.

RMN de 'H (D,0) &: 2,00-2,14 (2H, m), 2,50-2,60 (2H, m), 3,20-3,35 (2H, m), 3,60-3,78 (3H, m), 3,96-4,07 (2H, m),
4,48 (2H, s), 4,70-4,88 (2H, m), 6,34 (2H, s), 7,00 (1H, d, J = 9,9 Hz), 7,32 (1H, s), 7,93-7,99 (1H, m), 8,10 (1H, d, J =
9,9 Hz), 8,16 (1H, s), 8,57 (1H, d, J = 2,2 Hz)

129



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2476423 T3

Ejemplo 110

O
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A 0,12 g de ((5-(1,3-dioxolan-2-il)metil)-6-oxo-5,6-dihidro-1,5-naftiridin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo se
afnadieron 2 ml de una solucién al 80% de acido trifluoroacético acuoso y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. Después de dejar durante la noche, se afiadieron 2 ml de una solucién al 80% de acido trifluoroacético
acuoso Yy la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora 30 minutos. y se agité a 40 - 50 °C durante 35
minutos. La mezcla de reaccion se cargd con una solucion al 20% de hidréxido sédico acuoso y cloroformo y el pH se
ajustd a un pH de 6,3. La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. Ademas, manteniendo
la capa acuosa aproximadamente neutra, la capa acuosa se extrajo con un disolvente mixto de cloroformo : metanol
(5:95). La capa organica y el extracto se combinaron, la solucion resultante se secé sobre sulfato magnésico anhidro,
y el disolvente se elimind mediante destilacion a presidon reducida para obtener 76 mg de
(7-(metilamino)-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido como un soélido amarillo.

A 76 mg de (7-(metilamino)-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido se afiadié6 una solucién de 0,11 g de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo en 2,5 ml de diclorometano y 19
ml de &cido acético. y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. A la mezcla de reaccién se
afiadieron 0,10 g de triacetoxiborohidruro sédico, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 2 horas 20
minutos. A ello se afiadié cloroformo y la mezcla de reacciéon se ajustd a un pH de 8,3 con una solucién de hidrégeno
carbonato sodico acuoso saturado. La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa
organica y el extracto se combinaron, y la solucion resultante se lavd secuencialmente con agua y una solucién de
cloruro soédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante
destilaciéon a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice
basica usando un eluyente  de cloroformo:metanol= 19:1 para obtener 55 mg de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-(metilamino)-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carba
mato de terc-butilo como una sustancia amarillo claro.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,34-1,73 (13H, m), 2,10-2,26 (2H, m), 2,58-2,64 (2H, m), 2,96 (3H, d, J = 5,1 Hz), 2,98-3,05 (2H,
m), 4,03-4,17 (1H, m), 4,25-4,45 (8H, m), 6,57 (1H, d, J = 9,8 Hz), 6,70-6,76 (2H, m), 7,74 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,98 (1H,
d, J =2,2 Hz), 8,05 (1H, s)

Ejemplo 111

Wels2s oYY 2o
g P F ’Y\;[o — m clorhidrato

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 4 se obtuvo
1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)- 7-(metilamino)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato a partir de

(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin- 7 ilmetil)(1-(2-(7-(metilamino)-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-
ilcarbamato de terc-butilo. RMN de 'H (D2 0) &: 1,96-2,12 (2H, m), 2,48-2,57 (2H, m), 2,95 (3H, s), 3,20-3,32 (2H, m),
3,60-3,72 (3H, m), 3,95-4,04 (2H, m), 4,37-4,44 (4H, m), 4,47-4,52 (2H, m), 4,77-4,83 (2H, m), 6,75 (1H, d, J = 9,8 Hz),
7,05-7,08 (1H, m), 7,23 (1H, s), 7,97 (1H, d, = 9,8 Hz), 8,16 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,24 (1H, s)

oo 0
N. 2
Fayry N0 F N o -
lN, P clorhidrato | A - Boc

Ejemplo 112
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo 78 se obtuvo
7-(((1-(2-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)amino)metil)-2,3-dihidro-4H-pirido(4,3-b)(1,4 )oxazin-4-
carboxilato de terc-butilo a partir de 1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y
7-formil-2,3-dihidro-4H-pirido(4,3- b)(1,4)oxazin-4-carboxilato de terc-butilo..

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,38-1,49 (2H, m), 1,59 (9H, s), 1,87-1,95 (2H, m), 2,13-2,23 (2H, m), 2,48-2,57 (1H, m),
2,61-2,66 (2H, m), 2,92-2,98 (2H, m), 3,81 (2H, s), 3,84-3,87 (2H, m), 4,28-4,34 (4H, m), 6,82 (1H, s), 6,86 (1H, d, J =
9,9 Hz), 7,55 (1H, dd, J = 10,5, 2,2 Hz), 7,88 (1H, d, J = 9,9 Hz), 8,41 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,79-8,87 (1H, m)

Ejemplo 113

F- N N._-0 N — '\ H
| A . Boce Zh_ 2 clorhidrato

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 2 se obtuvo 1-(2-(4-((3,4-dihidro-2H-pirido(4,3-b)(1,4 )oxazin-7-ilmetil)ami-
no)piperidin-1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato a partir de 7-(((1-(2-(7-
fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)amino)metil)-2,3-dihidro-4H-pirido(4,3-b)(1,4 )oxazin-4- carboxilato
de terc-butilo.

RMN de "H (D20) &: 2,00-2,12 (2H, m), 2,52-2,60 (2H, m), 3,23-3,36 (2H, m), 3,51 (2H, t, J =4,4 Hz), 3,64 (2H, 1, J =6,0
Hz), 3,68-3,78 (1H, m), 3,98-4,06 (2H, m), 4,48-4,54 (4H, m), 4,66-4,92 (2H, m), 6,99 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,30-7,36 (1H,
m), 7,92-7,98 (1H, m), 8,01 (1H, s), 8,11 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,57 (1H, s)

Ejemplo 153

(-O=° H NI/ j
MO N MeO A N._.O (o}
C AT e

A una solucion de 40 mg de 1-(2-(1-hidroxi-4-oxociclohexil)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona en 5 ml de
diclorometano se afiadieron 25 mg de acido 1-(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-il)metanamina y 11 ml de acido
acético a temperatura ambiente, la mezcla se agité durante 2 horas. después, a la mezcla de reaccion se afiadieron 27
mg de triacetoxiborohidruro sddico, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, A ello se afadié una
solucion de hidrégeno carbonato sodico acuoso saturado y agua, la capa organica se separo, y se lavé con una
solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé
mediante destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de
silice basica usando un eluyente de cloroformo:metanol= 30:1 para obtener 10 mg de
(A)1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)- 1-hidroxiciclohexil)etil}-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-o
na como un solido amarillo claro y 9 mg de (B)
1-(2-(4-((2,S-dihidro(1,4)dioxino(2,S-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)-1-hidroxiciclohexil etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
como un solido amarillo claro.

(A) RMN de "H (CDCl3) &: 1,35-1,55 (4H, m), 1,80-2,20 (6H, m), 2,65-2,75 (1H, m), 3,77 (2H, s), 3,97 (3H, s), 4,25-4,46
(6H, m), 6,75 (1H, d, J = 9,6 Hz), 6,80 (1H, s), 7,32 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,86 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,10 (1H, s), 8,29 (1H,
d, J=2,4Hz)

(B) RMN de "H (CDCl3) &: 1,40-1,60 (4H, m), 1,70-1,90 (6H, m), 2,48-2,58 (1H, m), 3,82 (2H, s), 3,96 (3H, s), 4,26-4,44
(6H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,6 Hz), 6,82 (1H, s), 7,38 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,85 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,11 (1H, s), 8,28 (1H,
d, J =24 Hz)

Ejemplo 115
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo 3 se obtuvo 1-(2-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-
4-il)(3-(pirazin-2-il)-2-propin-1-il)carbamato de terc-butilo a partir de
7-fluoro-1-(2-hidroxi-2-metoxietil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona y (piperidin-4-il)(3-(pirazin-2-il)-2-propin-1-il)carbamato de
terc-butilo.

RMN de "H (CDCl3) 8: 1,50 (9H, s), 1,78-1,88 (4H, m), 2,16-2,28 (2H, m), 2,66 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,03-3,12 (2H, m),
4,04-4,25 (3H, m), 4,32 (2H, t,J = 7,1 Hz), 6,86 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,48-7,54 (1H, m), 7,88 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,41 (1H,
d, J =24 Hz), 8,48 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,51-8,54 (1H, m), 8,62 (1H, d, J = 1,2 Hz)

TN TN

/‘

N
A una solucion de 96 mg de 1-(2-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-
il)(3-(pirazin-2-il)-2-propin-1-il)carbamato de terc-butilo en 2 ml de cloroformo se afiadié 1,0 ml de acido trifluoroacético
a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 1 hora 30 minutos. A ello se afiadié una solucion de hidrégeno
carbonato sédico acuoso saturado la capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa
organica y el extracto se combinaron, la solucion resultante se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se
eliminé mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
en gel de silice basica usando un eluyente de cloroformo:metanol= 20:1 para obtener 20 mg de
7-fluoro-1-(2-(4-((3-(pirazin-2-il)prop-2-in-1-il)ami- no)piperidin-1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como una sustancia
oleosa Ilqeramente amarilla.
RMN de 'H (CDCIs) &: 1,38-1,49 (2H, m), 1,86-1,95 (2H, m), 2,21-2,30 (2H, m), 2,67 (2H, t, J = 7,1 Hz), 2,76-2,86 (1H,
m), 2,93-3,01 (2H, m), 3,76 (2H, s), 4,33 (2H, t, J = 7,1 Hz), 6,86 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,56 (1H, dd, J = 10,3, 2,2 Hz), 7,89
(1H,d, J =9,8 Hz), 8,42 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,48 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,52-8,55 (1H, m), 8,65 (1H, d, J = 1,4 Hz)

Ejemplo 116

/

Ejemplo 117

COVED) L. _cOred

clorhidrato I.

F
I

=
A S I

A 85 mg de 1-(2-(4-((3,4-dihidro-2H-(1,4)dioxepino(2,3-c)piridin-8-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-7-
fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato se afiadieron cloroformo y una solucién de hidrogeno carbonato sédico
acuoso saturado, la capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el
extracto se combinaron, la solucién resultante se lavé con una solucion de cloruro sodico acuoso saturado y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. A la sustancia
oleosa resultante se afiadieron 2 ml de metanol y 83 mg de una solucién al 28% de metdxido sédico/metanol a
temperatura ambiente, y la mezcla se calenté a reflujo en agitacion durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, a la mezcla de reaccién se afiadié agua y cloroformo, la capa organica se separo, y la capa acuosa se
extrajo con cloroformo. La capa orgénica y el extracto se combinaron, el residuo resultante se lavé con una solucién de
cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se eliminé mediante
destilacion a presion reducida para obtener 53 mg de
1-(2-(4-((3,4-dihidro-2H-(1,4)dioxepino(2, 3—c)p|r|d|n 8-ilmetil)amino)piperidin- 1-il)etil-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
como una sustancia oleosa marron claro. RVMN de 'H (CDCls) 8: 1,38-1,52 (2H, m), 1,86-1,97 (2H, m), 2,13-2,28 (4H,
m), 2,46-2,59 (1H, m), 2,61-2,68 (2H, m), 2,94-3,02 (2H, m), 3,78-3,84 (2H, m), 3,97 (3H, s), 4,24 (2H, t, J = 5,8 Hz),
4,31-4,40 (4H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,8 Hz), 6,86 (1H, s), 7,23-7,32 (1H, m), 7,84 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,18 (1H, s), 8,27
(1H, d, J =2,4 Hz)
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Ejemplo 118

= o =X o
—~ K N H Nz
MeO. 0 MeO. N 0
| 2z I =h clorhidrato

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 8 se obtuvo
1-(2-(4-((3,4-dihidro-2H-(1,4)dioxepino(2,3-c)piridin-8-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato a partir de 1-(2-(4-((3,4-dihidro-

2H-(1,4)dioxepino(2,3-c)piridin-8-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona.. RMN de 'H (D2 O)
0: 1,99-2,14 (2H, m), 2,35 (2H, quint, J = 5,9 Hz), 2,50-2,60 (2H, m), 3,20-3,34 (2H, m), 3,60-3,76 (3H, m), 3,96-4,07
(2H, m), 4,06 (3H, s), 4,40 (2H, t, J = 5,9 Hz), 4,44 (2H, s), 4,56 (2H, t, J = 5,9 Hz), 4,71-4,87 (2H, m), 6,90 (1H, d, J =
9,8 Hz), 7,31 (1H, s), 7,53 (1H, d, J = 2,1 Hz), 8,07 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,34 (1H, s), 8,43 (1H, d, J = 2,1 Hz)

Ejemplo 119
HO HO NS o
0 H Nz o)
MoO._ N N MaO\EN\ N. 20
{ A N/ =’ (A)Poco polar
N (B) Muy polar
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 114 se obtuvo (A)

5-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)ami-
no)-1-hidroxiciclohexil)etil)-3-metoxipirido(2,3-b)pirazin-6(5H)-ona como una sustancia oleosa amarilla y (B)
5-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetilJamino)-1-hidroxiciclohexil)etil)}-3-metoxipirido(2,3-
b)pirazin-6(5H)-ona como un solido amarillo claro a partir de
5-(2-(1-hidroxi-4-oxociclohexil)etil)-3-metoxipirido(2,3-b)pirazin-6(5H)-ona y
1-(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-il)metanamina.

(A) RMN de 'H (CDCls) &: 1,33-1,56 (4H, m), 1,70-1,95 (4H, m), 1,99 (2H, t, J = 7,3 Hz), 2,62-2,71 (1H, m), 3,75 (2H,
s), 4,08 (3H, s), 4,25-4,35 (4H, m), 4,59 (2H, t, J = 7,3 Hz), 6,77 (1H, d, J = 9,6 Hz), 6,78 (1H, s), 7,86 (1H, d, J = 9,6
Hz), 8,10 (1H, s), 8,13 (1H, s)

(B) RMN de 'H (CDCls) &: 1,38-1,48 (2H, m), 1,50-1,90 (8H, m), 2,42-2,54 (1H, m), 3,82 (2H, s), 4,08 (3H, s),
4,24-4,35 (4H, m), 4,57-4,62 (2H, m), 6,77 (1H, d, J = 10,0 Hz), 6,83 (1H, s), 7,85 (1H, d, J = 10,0 Hz), 8,10 (1H, s),
8,13 (1H, s)

Ejemplo 120

o (_NO\N P
. & . FWO H/moj

=
N

A una suspension de 0,10 g de 1-(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-il)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)metanamina
clorhidrato en 5 ml de metanol se afiadieron 0,17 g de una solucién al 28% de metdéxido sédico/metanol, 66 mg de
(7-fluoro- oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido, 0,10 g de tamices moleculares 3A, 33 ml de acido acético y 18 mg de
cianoborohidruro sédico a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 2 hora 30
minutos. A la mezcla de reaccion se afiadié una solucion de hidrogeno carbonato sédico acuoso saturado y acetato de
etilo, la capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y el extracto se
combinaron, el residuo resultante se lavé con una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice basica usando un eluyente de cloroformo:metanol= 30:1
para obtener 20 m g de
1-(2-(3~(((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetilJamino)metil)pirrolidin-1-il)etil}-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
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como una sustancia oleosa amairilla.

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,45-1,55 (1H, m), 1,96-2,07 (1H, m), 2,32-2,47 (2H, m), 2,59-2,88 (7H, m), 3,77 (2H, s),
4,25-4,3 (6H, m), 6,81 (1H, s), 6,86 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,54 (1H, dd, J = 10,2, 2,1 Hz), 7,88 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,10 (1H,
8,41 (1H,d, J = 2,1 Hz)

Ejemplo 121
/—N' >—NH
. o
MO AN . HP )
e0 o
N’ F clorhidrato I\ o
~A 2
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 55 se obtuvo
7-metoxi-1-(2-(4-(((6-oxido-2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-
7-il)metil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona a partir de 1-(2-(4-aminopiperidin-1-

il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y 6-6xido de 2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-carbaldehido.
RMN de "H (CDCl3) &: 1,38-1,50 (2H, m), 1,85-1,96 (2H, m), 2,13-2,23 (2H, m), 2,44-2,54 (1H, m), 2,61-2,68 (2H, m)
2,93-3,02 (2H, m), 3,93 (2H, s), 3,98 (3H, s), 4,28-4,40 (6H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,8 Hz), 6,94 (1H, s), 7,23 (1H, d, J =
2,2 Hz), 7,84 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,97 (1H, s), 8,28 (1H, d, J = 2,2 Hz)

O —O0
H N~
MeO._ -y N - MeO |\ N0
| Zh clorhidrato _ P

A una suspension de 0,20 g de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato en 7 ml de
metanol se afiadieron 0,28 g de una solucion al 28% de metdxido sédico/metanol, 66 mg de 5-etilpiridin-2-carbaldehido
y 28 ul de acido acético. Después, se afiadieron 61 mg de cianoborohidruro sédico y la mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante 3 horas. A ello se afiadieron 31 mg de cianoborohidruro sédico y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora 30 minutos. A la mezcla de reaccion se afiadieron cloroformo y una solucién de hidrégeno
carbonato sédico acuoso saturado. La capa organica se separod, se lavoé con agua y una solucion de cloruro sédico
acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion
reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice basica usando elucion
por gradiente con cloroformo:metanol= 93:7 a 9:1 para obtener 0,15 g de 1-(2-(4-(((5-etilpiridin-2-il)metil)ami-
no)piperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como una sustancia oleosa amarillo claro.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,24 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,40-1,52 (2H, m), 1,89-1,97 (2H, m), 2,15-2,23 (2H, m), 2,50-2,59 (1H,
m), 2,60-2,67 (4H, m), 2,95-3,02 (2H, m), 3,90 (2H, s), 3,97 (3H, s), 4,34-4,39 (2H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,21
(1H,d,J=7,9Hz), 7,25 (1H,d, J=2,2 Hz), 7,47 (1H,dd, J=7,9, 2,4 Hz), 7,84 (1H, d, J = 9,7 Hz), 8,27 (1H,d, J=2,4
Hz), 8,39 (1H, d, J = 2,2 Hz)

Ejemplo 122

Ejemplo 123

S (‘O‘"m
H H N
Me N NN o MeO
= I o clorhidrato

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 100 se obtuvo 1-(2-(4-(((5-etilpiridin-2-il)metil)amino)piperidin-1-il)etil)-7-
metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato a partir de
1-(2-(4-((1(5-etiIpiridin-2-i|)metil)amino)piperidin-1 -il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona.

RMN de 'H (D2 0O) &: 1,28 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,02-2,17 (2H, m), 2,53-2,62 (2H, m), 2,83 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,22-3,35
(2H, m), 3,62-3,82 (3H, m), 3,98-4,10 (2H, m), 4,06 (3H, s), 4,61 (2H, s), 4,70-4,92 (2H, m), 6,92 (1H, d, J = 9,9 Hz),
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7,56 (1H, d, J = 2,1 H

z), 7,84 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,08 (1H, d, J = 9,9 Hz), 8,24 (1H, dd, J = 8,2, 1,5 Hz), 8,44 (1H, d, J
=21 Hz), 8,65 (1H, d, J =

1,5 Hz)

Ejemplo 124

AN, .
N, o clorhidrato [ " A - clorhidrato

A una solucion de 50 mg de acido 3-fluoro-4-metilbenzoico en 0,64 ml de cloruro de tionilo, se afiadieron 50 pl de
N,N-dimetilformamida, y la mezcla se calenté a reflujo en agitacién durante 1 hora. El disolvente se eliminé mediante
destilacion a presion reducida, y la mezcla se disolvié en 4,0 ml de diclorometano, a ello se afadieron 0,13 ml de
trietilamina y 64 mg de 1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato en enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agitd durante 2 horas. A ello se afiadieron cloroformo y agua, y el pH de la mezcla se ajusté a pH
1 con 6 mol de acido clorhidrico. El sélido se retird por filtracion para obtener 51 mg de 3-fluoro-N-(1-(2- (7-
fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil\piperidin-4-il}-4-metilbenzamida clorhidrato como un sélido blanco. RMN de 'H
(DMSO-ds) 8: 1,83-1,96 (2H, m), 2,00-2,11 (2H, m), 2,29 (3H, s), 3,00-3,50 (4H, m), 3,70-3,79 (2H, m), 3,99-4,11 (1H,
m), 4,58-4,66 (2H, m), 6,90 (1H, d, J = 9,9 Hz), 7,37-7,42 (1H, m), 7,62-7,68 (2H, m), 8,02 (1H, d, J = 9,9 Hz), 8,27-8,36
(1H, m), 8,52-8,57 (1H, m), 8,61-8,65 (1H, m), 9,95-10,07 (1H, m)

Ejemplo 125

(_“O_NHz (—O— j
. N P
Fo Ay Nag0 Fao N

| N, P clorhidrato ' A 2

A una solucién de 50 mg de acido 2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-carboxilico en 2,0 ml de cloruro de tionilo, se
afadié una gota de N,N-dimetilformamida, y la mezcla se calent6 a reflujo en agitacién durante 1 hora 30 minutos. El
disolvente se eliminé mediante destilacién a presién reducida, la mezcla se disolvié en 2,0 ml de diclorometano, y a ello
se afiadieron 0,14 ml de trietlamina y 53 mg de 1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato. y la mezcla se agité durante 1 hora. Se afiadieron cloroformo y agua, la capa organica se separé, y la capa
acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se lavé con una
solucion de hidroxido sodico acuoso y después con una solucion de cloruro sédico acuoso saturado, y se secé sobre
sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. Al residuo resultante se
anadid un disolvente mixto de acetato de etilo:éter dietilico para obtener 48 mg de N-(1-(2-(7-fluoro-
2-ox0-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)-2,3-dihidro(1,4 )dioxino(2,3-c)piridin-7-carboxamida como un solido
marrén claro.

RMN de "H (CDCls) &: 1,50-3,20 (10H, m), 3,94-4,13 (1H, m), 4,30-4,40 (6H, m), 6,86 (1H, d, J = 9,9 Hz), 7,70 (1H, s),
7,77-7,95 (1H, m), 7,91 (1H, d, J = 9,9 Hz), 8,07 (1H, s), 8,43 (1H, d, J = 2,2 Hz)

Ejemplo 126

MeO

H
Yo N\N o
I\ ——  MeO N

2 2

N -

A una solucion de 0,14 g de (7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido en 12 ml de diclorometano se
afadieron 0,23 g de ((7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)metil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo y 37 ml de
acido acético., y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después, a la mezcla de reaccion se
afiadieron 0,17 g de triacetoxiborohidruro sédico, y después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la
mezcla se dej6 durante la noche y se agitdé durante 5 horas adicionales. A la mezcla de reaccion agua, se afiadioé una
solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y cloroformo. la capa organica se separo, y la capa acuosa
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se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se lavé con una
solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se eliminé
mediante destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de
silice usando un eluyente de cloroformo:metanol= 50:1 para obtener 0,23 g de
1-(2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-
4-il)((7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)metil)carbamato de terc-butilo como una espuma amarilla clara.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,28-1,88 (2001). m), 2,10-2,28 (2H, m), 2,58-2,72 (4H, m), 2,87-3,09 (4H, m), 3,97 (3H, s),
4,06-4,23 (1H, m), 4,27-4,47 (4H, m), 6,73 (1H, d, J = 9,6 Hz), 6,80-6,91 (1H, m), 7,18 (1H, s), 7,42 (1H, d, = 7,3 Hz),
7,84 (1H, d, d = 9,6 Hz), 8,21 (1H, s), 8,28 (1H, d, J = 2,2 Hz)

Ejemplo 127

(_O-N : — n
b [ : Hw
B
MeO 0 QC Meowo
N clorhidrato

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 2 se obtuvo 7-metoxi-1-(2-(4-(((7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)metilyamino)piperidin-1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato a partir de 1-(2-(7-
metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)((7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)metil)carbamato ~ de
terc-butilo. RMN de 'H (D2 0) &: 2,01-2,21 (2H, m), 2,48-2,63 (2H, m), 2,65-2,75 (2H, m), 2,97-3,07 (2H, m), 3,19-3,41
(2H, m), 3,59-3,77 (3H, m), 3,97-4,11 (2H, m), 4,09 (3H, s), 4,40 (2H, s), 4,52-5,18 (2H, m), 6,95 (1H, d, J = 9,5 Hz),
7,15 (1H,d, J=7,4 Hz), 7,66 (1H, s), 7,72 (1H, d, J = 7,4 Hz), 8,07 (1H, d, J = 9,5 Hz), 8,46 (1H, s)

Ejemplo 128

OMe

X
s on=ak®
N, 20 —

m clorhidrato N/ =

A una solucién de 71 mg de 4-metoxi-5-metilpiridin-2-carbaldehido en 2 ml de metanol se afiadieron 0,27 g de una
solucioén al 28% de metoéxido sédico/metanol, 0,19 g de
1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato en 27 ml de acido acético.. Después, se
afiadieron 59 mg de cianoborohidruro sddico y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. A la mezcla
de reaccion se afadieron cloroformo y una solucién de hidrégeno carbonato sddico acuoso saturado. La capa organica
se separo, se lavd con agua y una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice basica usando elucién por gradiente con cloroformo:metanol= 19:7 a 86:14
para obtener 0,13 g de
7-metoxi-1-(2-(4-(((4-metoxi-5-metilpiridin-2-il)metil)amino)piperidin- 1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como una
sustancia oleosa amairilla.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,40-1,52 (2H, m), 1,88-1,97 (2H, m), 2,14 (3H, s), 2,14-2,23 (2H, m), 2,50-2,60 (1H, m),
2,62-2,68 (2H, m), 2,94-3,03 (2H, m), 3,86 (2H, s), 3,88 (3H, s), 3,97 (3H, s), 4,34-4,40 (2H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,8 Hz),
6,79 (1H, s), 7,25 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,84 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,16 (1H, s), 8,28 (1H, d, J = 2,4 Hz)

Ejemplo 128
x-OMe (—hO—N Xy OMe
' H
H N MeO o #
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| A2 clorhidrato
NZ P
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo 8 se obtuvo 7-metoxi-1-(2-(4-(((4-metoxi-5-metilpiridin-2-il)metil)ami-
no)piperidin-1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato a partir de 7-metoxi-1-(2-(4-(((4-metoxi-
5-metilpiridin-2-il)metil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona.

RMN de 'H (D20) &: 1,79-1,92 (2H, m), 2,22 (3H, s), 2,30-2,40 (2H, m), 3,02-3,17 (2H, m), 3,23-3,35 (1H, m), 3,42-3,53
(2H, m), 3,74-3,86 (2H, m), 4,03 (3H, s), 4,05 (3H, s), 4,26 (2H, s), 4,67-4,80 (2H, m), 6,87 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,23-7,25
(1H, m), 7,44 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,05 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,25 (1H, s), 8,40 (1H, d, J = 2,2 Hz)

Ejemplo 130

Me N ——— I\

[ A - clorhidrato LA

A una suspension de 0,10 g de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato en 7 ml de
metanol se afiadieron 0,14 g de una solucién al 28% de metoxido sédico/metanol, se afiadieron 40 mg de
5-etil-4-metoxipiridin- 2-carbaldehido y 14 ml de acido acético. Después, se afiadieron 30 mg de cianoborohidruro
sédico, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. A la mezcla de reaccién se afiadieron cloroformo
y una solucion de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado. La capa organica se separo, se lavé con agua y una
solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se sect sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se eliminé
mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de
silice basica usando elucidon por gradiente con cloroformo:metanol= 9:1 a 86:14 para obtener 51 mg de
1-(2-(4-(((5-etil-4-metoxipiridin-2-il)metil)amino)piperidin-1-il)etil}-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como una
sustancia oleosa amarilla.

RMN de 'H (CDCls) 8: 1,18 (3H, t, 7,6 Hz), 1,41-1,55 (2H, m), 1,89-1,98 (2H, m), 2,12-2,24 (2H, m), 2,51-2,68 (5H, m),
2,93-3,03 (2H, m), 3,83-3,90 (5H, m), 3,97 (3H, s), 4,33-4,40 (2H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,6 Hz), 6,79 (1H, s), 7,24-7,30
(1H, m), 7,84 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,17 (1H, s), 8,28 (1H, d, J = 2,4 Hz)

Ejemplo 131

OMe
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo 8 se obtuvo 1-(2-(4-(((1,3)dioxolo(5-c)piridin-6-ilmetil) amino)piperidin-1-
il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona  clorhidrato a partir de 1-(2-(4-((((5)dioxolo(4,5-c)piridin-6-il- metil)
amino)piperidin-1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona.

RMN de 'H (D.0) &: 1,20 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,79-1,94 (2H, m), 2,32-2,40 (2H, m), 2,68 (2H, ¢, J = 7,6 Hz), 3,12-3,32
(3H, m), 3,51-3,57 (2H, m), 3,80-3,89 (2H, m), 4,04 (6H, s), 4,26 (2H, s), 4,70-4,90 (2H, m), 6,86 (1H, d, J = 9,9 Hz),
7,28 (1H, s), 7,42-7,45 (1H, m), 8,05 (1H, d, J = 9,9 Hz), 8,26 (1H, s), 8,39 (1H, d, J = 2,2 Hz)

Ejemplo 132

KO, S
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A una suspension de 0,20 g de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato en 7 ml de
metanol se afiadieron 0,28 g de una solucion al 28% de metoxido sédico/metanol, 73 mg de 5-metoxi-4-metilpiridin-
2-carbaldehido y 28 ul de acido acético. Después, se afiadieron 61 mg de cianoborohidruro sédico, y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora 30 minutos. A la mezcla de reaccion cloroformo, se afiadié una solucién de
hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y agua. La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con
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cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, y la solucion resultante se lavé secuencialmente con agua y
una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind
mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de
silice ultrarrapida usando elucién por gradiente con cloroformo:metanol= 93:7 a 86:14 para obtener 82 mg de
7-metoxi-1-(2-(4-(((5- metOX| 4-metilpiridin-2-il)metil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como un solido
amarillo claro. RMN de 'H (CDCl3) &: 1,40-1,53 (2H, m), 1,89-1,98 (2H, m), 2,13-2,23 (2H, m), 2,22 (3H, s), 2,50-2,60
(1H, m), 2,62-2,68 (2H, m), 2,93-3,03 (2H, m), 3,83 (2H, s), 3,90 (3H, s), 3,97 (3H, s), 4,34-4,39 (2H, m), 6,74 (1H, d, J
= 9,8 Hz), 7,08 (1H, s), 7,24-7,28 (1H, m), 7,84 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,08 (1H, s), 8,27 (1H, d, J = 2,2 Hz)

Ejemplo 133

O O
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo 30 se obtuvo
7-metoxi-1-(2-(4-(((5-(3-tienil)isoxazol-3-il)metil)Jamino)piperidin- 1-il )etil)- 1,5-naftiridin-2(1H)-ona a partir de
1-(2-(4- amlnoplperldln 1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y 5-(3-tienil)isoxazol-3-carbaldehido.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,38-1,50 (2H, m), 1,89-1,97 (2H, m), 2,15-2,25 (2H, m), 2,54-2,68 (3H, m), 2,95-3,03 (2H, m),
3,93 (2H, s), 3,98 (3H, s), 4,35-4,39 (2H, m), 6,39 (1H, s), 6,74 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,23 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,38-7,43
(2H, m), 7,77 (1H, dd, J = 2,8, 1,4 Hz), 7,84 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,28 (1H, d, J = 2,2 Hz)

Ejemplo 134
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A una suspension de 0,14 g de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato en 5 ml de
metanol se afiadieron 0,14 g de wuna solucién al 28% de metoxido sodico/metanol, 46 mg de
6-(3-tienil)piridin-2-carbaldehido, 0,10 g de tamices moleculares 3A, 28 ml de acido acético y 15 mg de
cianoborohidruro sddico a temperatura ambiente, y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 3 horas. A la
mezcla de reaccion se afadié una solucion de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y cloroformo. la capa
organica se separo, se lavé con una solucion de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato magnésico
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice basica usando un eluyente de cloroformo:metanol= 30:1 A una solucién del
residuo resultante en 2 ml de acetato de etilo se afiadieron 2 ml de una solucion de 4 mol/l de cloruro de
hidrogeno/acetato de etilo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. El sélido se eliminé por
filtracion para obtener 97 mg de 7-metoxi-1-(2-(4-(((6-(3-tienil)piridin-2-il)metil)amino)piperidin-1-
il)etil)-1 5 naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato como un sélido amarillo.

RMN de 'H (D,0) &: 2,07-2,23 (2H, m), 2,54-2,66 (2H, m), 3,20-3,36 (2H, m), 3,59-3,67 (2H, m), 3,73-3,83 (1H, m),
3,98-4,10 (2H, m), 4,07 (3H, s), 4,54-4,61 (2H, m), 4,70-4,90 (2H, m), 6,92 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,41-7,65 (3H, m),
7,70-7,80 (1H, m), 7,87-7,92 (1H, m), 7,97-8,10 (1H, m), 8,05 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,14 (1H, s), 8,44 (1H, s)

Ejemplo 135
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A una suspension de 0,20 g de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato en 7 ml de
metanol se afiadieron 0,28 g de una solucién al 28% de metéxido sédico/metanol y 28 ml de acido acético, A ello se
afnadieron 75 mg de 5-fluoro-4-metoxinicotinaldehido, después, se afiadieron 61 mg de cianoborohidruro sédico, y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora 20 minutos. A ello se afiadieron 62 mg de cianoborohidruro
sodico y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora 30 minutos. y después se agité a 30 - 35 °C durante
1 hora. A la mezcla de reaccién se afiadieron cloroformo y una solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso
saturado. La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se
combinaron, y la solucién resultante se lavd secuencialmente con agua y una solucién de cloruro sédico acuoso
saturado y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacién a presion
reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice basica usando elucion
por gradiente con cloroformo:metanol= 19:1 a 9:1, a la sustancia oleosa amarilla resultante se afiadié éter dietilico y el
sélido se eliminé por filtracion para obtener 97 mg de
1-(2-(4-(((5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)metil)Jamino)piperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin- 2(1H)-ona como un sélido
ligeramente amarrillo.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,35-1,46 (2H, m), 1,86-1,95 (2H, m), 2,15-2,23 (2H, m), 2,47-2,58 (1H, m), 2,62-2,68 (2H, m),
2,92-3,02 (2H, m), 3,75 (2H, m), 3,98 (3H, s), 4,01 (3H, s), 4,33-4,40 (2H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,23 (1H, d, J =
2,3 Hz), 7,38 (1H, dd, J = 11,0, 2,0 Hz), 7,82-7,86 (2H, m), 8,28 (1H, d, J = 2,3 Hz)

Nt
H, I

MeO. Ay, N — MO
m clorhidrato ' Zh =
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A una suspension de 0,14 g de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato en 7 ml de
metanol se afiadieron 0,20 g de wuna solucion al 28% de metoxido sodico/metanol, 53 mg de
6-etil-5-fluoronicotinaldehido y 20 ul de acido acético. Después, se afiadieron 43 mg de cianoborohidruro sédico, y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora 20 minutos. A ello se afiadieron 43 mg de cianoborohidruro
sédico y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 horas. y después se agité a 30 - 40 °C durante 1 hora. A
la mezcla de reaccion se afiadieron cloroformo y una solucién de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado. La
capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, y
la solucion resultante se lavo secuencialmente con agua y una solucién de cloruro sodico acuoso saturado y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice basica usando elucién por gradiente con
cloroformo:metanol= 93:7 a 9:1 para obtener 53 mg de
1-(2-(4-(((6-etil-5-fluoropiridin-3-il)metil)amino)piperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin- 2(1H)-ona como una sustancia
oleosa amairillo claro.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,29 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,36-1,47 (2H, m), 1,87-1,96 (2H, m), 2,15-2,24 (2H, m), 2,47-2,57 (1H,
m), 2,62-2,68 (2H, m), 2,86 (2H, dd, J = 7,6, 2,0 Hz), 2,95-3,02 (2H, m), 3,82 (2H, s), 3,98 (3H, s), 4,33-4,40 (2H, m),
6,75 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,20-7,24 (1H, m), 7,34-7,39 (1H, m), 7,85 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,25-8,27 (1H, m), 8,28 (1H, d,
J=2,4Hz)

Ejemplo 136

Ejemplo 137
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo 8 se obtuvo 1-(2-(4-(((1,3)dioxolo(6-c)piridin-6-ilmetil) amino)piperidin-1-
il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona  clorhidrato a partir de 1-(2-(4-((((6)dioxolo(4,5-c)piridin-6-il- metil)
amino)piperidin-1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona.

RMN de 'H (D.0) &: 1,30 (3H, t, J = 7,7 Hz), 2,00-2,14 (2H, m), 2,53-2,61 (2H, m), 2,99 (2H, ¢, J = 7,7 Hz), 3,23-3,35
(2H, m), 3,61-3,77 (3H, m), 3,96-4,05 (2H, m), 4,05 (3H, s), 4,47 (2H, s), 4,64-4,90 (2H, m), 6,90 (1H, d, J = 10,0 Hz),
7,51 (1H, s), 8,02 (1H, d, J = 9,2 Hz), 8,07 (1H, d, J = 10,0 Hz), 8,41-8,43 (1H, m), 8,51 (1H, s)
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Ejemplo 138

N -
SSa O
MeO N
MeO. N0 —_— S
I P clorhidrato P

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 79 se obtuvo
7-metoxi-1-(2-(4-(((5-metil-4-oxo-4H-piran-2-il)metil)amino)piperidin-1-il)etil)}-1,5-naftiridin-2(1H)-ona a partir de
1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi- 1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y 5-metil-4-oxo-4H-piran-2-carbaldehido.
RMN de "H (CDCl3) &: 1,30-1,50 (2H, m), 1,80-1,95 (5H, m), 2,10-2,25 (2H, m), 2,45-2,55 (1H, m), 2,60-2,70 (2H, m),
2,90-3,05 (2H, m), 3,66 (2H, s), 3,98 (3H, s), 4,30-4,45 (2H, m), 6,33 (1H, s), 6,74 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,21-7,25 (1H, m),
7,66 (1H, s), 7,85 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,28 (1H, d, J = 2,4 Hz)

Ejemplo 139
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A una suspension de 0,20 g de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato en 7 ml de
metanol se afiadieron 0,28 g de una solucion al 28% de metdéxido sédico/metanol, 94 mg de 5-fluoro-6-(pirrolidin-1-
il)nicotinaldehido y 28 ml de acido acético. Después, se afiadieron 61 mg de cianoborohidruro soédico, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 hora 20 minutos. A la mezcla de reaccion cloroformo, se afiadié una solucion
de hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y agua. La capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con
cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, y la solucién resultante se lavé secuencialmente con agua y
una solucién de cloruro sodico acuoso saturado y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se eliminé
mediante destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de
silice basica usando elucion por gradiente con cloroformo:metanol= 95:1 a 9:5, se afiadio éter dietilico y el sélido se
eliminé por filtracién para obtener 9 mg de
1-(2-(4-(((5-fluoro-6-(pirrolidin-1-il)piridin-S-il)metil)amino)piperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como un
solido ligeramente amarillo.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,34-1,47 (2H, m), 1,85-1,99 (6H, m), 2,12-2,23 (2H, m), 2,47-2,55 (1H, m), 2,61-2,67 (2H, m),
2,92-3,01 (2H, m), 3,58-3,65 (4H, m), 3,67 (2H, s), 3,98 (3H, s), 4,33-4,40 (2H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,18 (1H, d,
J =15,6 Hz), 7,22-7,25 (1H, m), 7,81 (1H, s), 7,84 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,28 (1H, d, J = 2,2 Hz)

Ejemplo 140

( o ("O‘" S
MeO N MeO o H N0
T e — "0 |
-~ clorhidrato
N P N, =

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 30 se obtuvo
1-(2-(4-(((5-(2-furil)isoxazol-3-il)metil)amino)piperidin-1-il)etil)- ~ 7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)}-ona a partir de
1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y 5-(2-furil)isoxazol-3-carbaldehido.

RMN de "H (CDCls) &: 1,36-1,49 (2H, m), 1,87-1,97 (2H, m), 2,15-2,25 (2H, m), 2,52-2,62 (1H, m), 2,65 (2H, t, J = 7,1
Hz), 2,94-3,02 (2H, m), 3,93 (2H, s), 3,97 (3H, s), 4,36 (2H, t, J = 7,1 Hz), 6,44 (1H, s), 6,53 (1H, dd, J = 3,4, 1,7 Hz),
6,74 (1H, d, J = 9,6 Hz), 6,89 (1H, d, J = 3,4 Hz), 7,21-7,24 (1H, m), 7,54 (1H, d, J = 1,7 Hz), 7,84 (1H, d, J = 9,6 Hz),
8,28 (1H, d, J = 2,0 Hz)

140



10

15

20

25

30

35

ES 2476423 T3

Ejemplo 141
\
O 2
Ho0
MeO |\ 0 MeO ()
-~ clorhidrato I A clorhidrato
N
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 134 se obtuvo

7-metoxi-1-(2-(4-(((5-(2-tienil)piridin-3-il)metil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato a partir de
1-(2-(4- amlnoplperldln 1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y 5-(2-tienil)nicotinaldehido.

RMN de 'H (D,0) &: 2,04-2,19 (2H, m), 2,57-2,67 (2H, m), 3,24-3,38 (2H, m), 3,60-3,70 (2H, m), 3,75-3,86 (1H, m),
4,01-4,09 (2H, m), 4,06 (3H, s), 4,58-4,64 (2H, m), 4,71-4,87 (2H, m), 6,90 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,29 (1H, dd, J = 5,0, 3,8
Hz), 7,48-7,59 (1H, m), 7,71-7,79 (2H, m), 8,07 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,43 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,74-8,94 (2H, m),
9,10-9,20 (1H, m)

Ejemplo 142
(—O—NHa
M
0 ' = B oy MeO | =~
LA clorhidrato -
N
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 30 se obtuvo

7-metoxi-1-(2-(4-(((6-(2-tienil)piridin-3-il)metil)amino)piperidin-  1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona a  partir de
1-(2-(4- amlnoplperldln 1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y 6-(2-tienil)nicotinaldehido.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,38-1,50 (2H, m), 1,87-1,97 (2H, m), 2,14-2,25 (2H, m), 2,49-2,70 (3H, m), 2,95-3,03 (2H, m),
3,84 (2H, s), 3,98 (3H, s), 4,35-4,39 (2H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,09-7,14 (1H, m), 7,20-7,25 (1H, m), 7,38 (1H, d,
J=5,1Hz), 7,57 (1H, d, J = 3,6 Hz), 7,61-7,72 (2H, m), 7,84 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,28 (1H, d, J = 1,9 Hz), 8,48-8,52 (1H,
m)

Ejemplo 143
O ~Or ey R
E H N-o
=™ N
| clorhidrato ——— |
- Lo,
N

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 30 se obtuvo

7-fluoro-1-(2-(4-(((5-(2-furil)isoxazol-3-il)metil)amino)piperidin-1-  il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona a  partir de
1-(2-(4- amlnoplperldln 1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin- 2(1H)-ona clorhidrato y 5-(2-furil)isoxazol-3-carbaldehido.

RMN de "H (CDCls) &: 1,35-1,47 (2H, m), 1,87-1,96 (2H, m), 2,14-2,24 (2H, m), 2,53-2,60 (1H, m), 2,65 (2H, t, J = 7,0
Hz), 2,92-2,99 (2H, m), 3,93 (2H, s), 4,32 (2H, t, J = 7,0 Hz), 6,44 (1H, s), 6,53 (1H, dd, J = 3,2, 2,0 Hz), 6,86 (1H, d, J
= 9,6 Hz), 6,89 (1H, d, J = 3,2 Hz), 7,50-7,58 (2H, m), 7,88 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,42 (1H, d, J = 2,0 Hz)

Ejemplo 144

| clorhidrato wo clorhidrato
A 2 W
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A una suspension de 60 mg de 1-(2-(4-((3,4-dihidro-2H-pirano(2,3-c)piridin-6-ilmetil)amino)piperidin-1-
il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato en 2 ml de metanol se afiadieron 60 mg de una solucién al 28% de
metéxido sédico/metanol, y la mezcla se calentd a reflujo en agitacion durante 4 horas. A ello se afiadieron agua y
acetato de etilo, la capa organica se separd, y la capa acuosa se saturé con cloruro sédico, y después se extrajo con
acetato de etilo dos veces. La capa organica y el extracto se combinaron, la solucién resultante se secé sobre sulfato
magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presién reducida. Al residuo resultante se afiadio
1 ml de acetato de etilo y 1 ml de una solucién de 4,0 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo a temperatura
ambiente. El disolvente se elimind mediante destilacién a presién reducida, al residuo resultante se afiadio acetato de
etilo y el sélido se elimind por filtracion para obtener 31 mg de
(1-(2-(4-((3,4-dihidro-2H-pirano(2,3-c)piridin-6-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil}-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato como un sélido amarillo claro.

RMN de "H (D20) &: 2,00-2,12 (4H, m), 2,50-2,60 (2H, m), 2,92 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,20-3,34 (2H, m), 3,60-3,74 (3H,
m), 3,98-4,07 (2H, m), 4,05 (3H, s), 4,34 (2H, t, J = 5,2 Hz), 4,43 (2H, s), 4,70-4,90 (2H, m), 6,89 (1H, d, J = 9,9 Hz),
7,48-7,52 (2H, m), 8,07 (1H, d, J = 9,9 Hz), 8,18 (1H, s), 8,42 (1H, d, J = 1,7 Hz)

Ejemplo 145

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 1 se obtuvo (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-
fluoro-4-metil-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo a partir de (7-fluoro-4-metil-
2-ox0-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido y (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(piperidin-4-il)carbamato de
terc-butilo.

RMN de "H (CDCls) &: 1,30-1,70 (13H, m), 2,07-2,25 (2H, m), 2,53 (3H, d, J = 1,0 Hz), 2,59 (2H, t, J = 7,1 Hz), 2,94-3,02
(2H, m), 4,04-4,18 (1H, m), 4,20-4,48 (8H, m), 6,70-6,76 (2H, m), 7,41-7,48 (1H, m), 8,05 (1H, s), 8,41 (1H, d, J = 2,2
Hz)

Ejemplo 146
0 0
O —OT
Boc N. .~ H Nz
F x () o F = N. -0 o
I i = — IN/ P clorhidrato
Me Me
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 4 se obtuvo
1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)- 7-fluoro-4-metil-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato a partir de

(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-fluoro-4-metil-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-
il)carbamato de terc-butilo.

RMN de 'H (D20) &: 2,01-2,16 (2H, m), 2,53-2,62 (2H, m), 2,56 (3H, s), 3,22-3,36 (2H, m), 3,60-3,67 (2H, m), 3,72-3,82
(1H, m), 3,97-4,08 (2H, m), 4,48-4,53 (2H, m), 4,57 (2H, s), 4,61-4,66 (2H, m), 4,70-4,78 (2H, m), 6,89 (1H, s), 7,53 (1H,
s), 7,93 (1H, dd, J = 10,4, 2,2 Hz), 8,41 (1H, s), 8,55 (1H, d, J = 2,2 Hz)

Ejemplo 147
(—O—NHz (—O—N | =
MeO H o
-] | N . Me I N O N
- clorhidrato Y -
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Mediante la misma técnica que en Ejemplo 30 se obtuvo
1-(2-(4-(((5-(2-furil)isoxazol-3-il)metil)amino)piperidin-1-il)etil)- ~ 7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)}-ona a partir de
1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y 5-(2-furil)isoxazol-3-carbaldehido.

RMN de "H (CDCls) &: 1,38-1,54 (2H, m), 1,89-2,00 (2H, m), 2,14-2,28 (2H, m), 2,52-2,62 (1H, m), 2,66 (2H,t, J = 7,3
Hz), 2,97-3,05 (2H, m), 3,87 (2H, s), 3,98 (3H, s), 4,38 (2H, t, J = 7,3 Hz), 6,52 (1H, dd, J = 3,3, 1,8 Hz), 6,73-6,77 (2H,
m), 7,23-7,27 (1H, m), 7,53 (1H, d, J = 1,4 Hz), 7,85 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,92-7,96 (1H, s), 8,28 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,44
(1H,d, J =2,0 Hz), 8,82 (1H, d, J = 2,0 Hz)

Ejemplo 148

A una solucion de 72 mg de (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-fluoro-4-metil-
2-ox0-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo en 2,5 ml de metanol se afiadieron 77 mg de una
solucion al 28% de metéxido sodico/metanol a temperatura ambiente, y la mezcla se calento a reflujo en agitacion
durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccién se afiadié agua y cloroformo, la
capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, la
solucion resultante se lavd con una solucion de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice basica usando un eluyente de cloroformo para obtener 82 mg de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-metoxi-4-metil-2-oxo- 1,5-naftiridin-1(2H)-il )etil)piperidin-4-il)carb
amato de terc-butilo como una sustancia oleosa marrén claro.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,32-1,72 (13H, m), 2,07-2,25 (2H, m), 2,51 (3H, d, J = 1,0 Hz), 2,56-2,62 (2H, m), 2,96-3,05 (2H,
m), 3,95 (3H, s), 4,05-4,17 (1H, m), 4,25-4,45 (8H, m), 6,62 (1H, d, J = 1,0 Hz), 6,71-6,76 (1H, m), 7,16 (1H, d, J =24
Hz), 8,05 (1H, s), 8,28 (1H, d, J = 2,4 Hz)

OO —~OC0
Boc N2 H Nz
MeO N 0 (s) MeO e (s)
l - e o I LA
N clorhidrato

Ejemplo 149

Me Me
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 4 se obtuvo
1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)- 7-fluoro-4-metil-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato a partir de

(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-fluoro-4-metil-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-
il)carbamato de terc-butilo.

RMN de 'H (D20) &: 1,98-2,14 (2H, m), 2,50-2,61 (2H, m), 2,54 (3H, s), 3,20-3,35 (2H, m), 3,58-3,66 (2H, m), 3,68-3,79
(1H, m), 3,95-4,09 (2H, m), 4,05 (3H, s), 4,45-4,50 (2H, m), 4,51 (2H, s), 4,56-4,62 (2H, m), 4,71-4,89 (2H, m),
6,77-6,80 (1H, m), 7,43 (1H, s), 7,46 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,35 (1H, s), 8,38 (1H, d, J = 2,3 Hz)

Ejemplo 150
o —~OrY
|
F 0 N0 '/\QEJ
Yy —  F 0.y MO Boe MaZo
F P T
N F N
N
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 1 se obtuvo

(1-(2-(7-(difluorometoxi)-2-oxo-1,5-naftiridin1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-iimetil)car
bamato de terc-butlo a partr de (7-(difluorometoxi)-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido vy
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo.
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RMN de 'H (CDCls) 5: 1,30-1,70 (2001). m), 2,08-2,26 (2H, m), 2,58-2,65 (2H, m), 2,92-3,01 (2H, m), 4,00-4,18 (1H,
m), 4,22-4,48 (8H, m), 6,70 (1H, t, J = 72,1 Hz), 6,73 (1H, s), 6,86 (1H, d, J = 9,9 Hz), 7,58 (1H, d, J = 2,1 Hz), 7,88 (1H,
d, J = 9,8 Hz), 8,05 (1H, s), 8,41 (1H, d, J = 2,1 Hz)

Ejemplo 151
0
9 1) ~r°
o t
F O 0 Boc o H P j
Y Far O N 0
F - N — [ clorhidrato
F A
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 4 se
obtuvo7-(difluorometoxi)-1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-
ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato a partir de

(1-(2-(7-(difluorometoxi)-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)car
bamato de terc-butilo.

RMN de "H (D20) &: 1,99-2,14 (2H, m), 2,50-2,60 (2H, m), 3,22-,3,34 (2H, m), 3,59-3,78 (3H, m), 3,96-4,06 (2H, m),
4,44-4,50 (2H, m), 4,48 (2H, s), 4,54-4,60 (2H, m), 4,70-4,88 (2H, m), 7,01 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,06 (1H, t, J = 72,2 Hz),
7,39 (1H, s), 7,87 (1H, d, J = 2,1 Hz), 8,10 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,33 (1H, s), 8,57 (1H, d, J = 2,1 Hz)

=
O —Or e
MsO._ N e MOy N
| clorhidrato ' Zh. .z
N/ Z

A una suspension de 86 mg de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato en 7 ml de
metanol se afadieron 33 mg de 1,5-naftiridin-3-carbaldehido, 0,12 g de una solucién al 28% de metoxido
sédico/metanol y 28 ml de acido acético. Después, se afiadieron 26 mg de cianoborohidruro sédico, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas. A la mezcla de reaccion cloroformo, se afiadid una solucion de
hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado y agua. Se separé la capa organica y la capa acuosa se extrajo con
cloroformo. La capa organica y el extracto se combinaron, y la solucién resultante se lavé secuencialmente con agua y
una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se eliminé
mediante destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de
silice ultrarrapida usando eluciéon por gradiente con cloroformo:metanol= 87:7 a 85:15 para obtener 11 mg de
7-metoxi-1-(2-(4-((1,5-naftiridin- 3-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como una sustancia oleosa
amarillo claro.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,42-1,53 (2H, m), 1,93-2,00 (2H, m), 2,14-2,26 (2H, m), 2,56-2,69 (3H, m), 2,96-3,40 (2H, m),
3,98 (3H, s), 4,10 (2H, s), 4,35-4,39 (2H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,21-7,25 (1H, m), 7,62 (1H, dd, J = 8,5, 4,3 Hz),
7,84 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,28 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,31-8,34 (1H, m), 8,38-8,42 (1H, m), 8,97 (1H, dd, J = 4,3, 1,6 Hz),
8,99 (1H, d, J = 2,0 Hz)

Ejemplo 152

Ejemplo 153
1\
H o
O SO
eQ | N eO ] N 0 ’
L clorhidrato Z - clorhidrato

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 103 se obtuvo 1-(2-(4-(((6-(2-furil)pirazin-2-il)metil)amino)piperidin-1-il)etil)-
7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato a partir de 1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-
1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y 6-(2-furil)pirazin-2-carbaldehido.

RMN de "H (CD;0D) : 2,06-2,20 (2H, m), 2,46-2,59 (2H, m), 3,04-3,70 (5H, m), 3,85-4,01 (2H, m), 4,08 (3H, s), 4,59
(2H, s), 4,70-5,08 (2H, m), 6,70 (1H, dd, J = 3,6, 1,8 Hz), 6,80 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,40 (1H, d, J = 3,6 Hz), 7,563-7,59
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(1H, m), 7,79-7,82 (1H, m), 7,99 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,34 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,58 (1H, s), 9,02 (1H, s)

Ejemplo 154

—r (‘p"goe.}: » (/‘:LQ’\NI( O'O o)
Lo - L

A una solucion de 0,10 g de  (1-(2-(7-bromo-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)(2,3-
dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)carbamato de terc-butilo en 2 ml de dioxano, se afadieron 90 mg de
2-tributilestanniloxazol y 17 mg de diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0) en atmdésfera de nitrégeno, y la mezcla se
calento a reflujo en agitacion durante 6 horas 30 minutos. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en
columna en gel de silice ultrarrapida usando elucién por gradiente con cloroformo:metanol= 98:2 a 95:5 para obtener
87 mg de 2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)
(1-(2-(7-(1,3-oxazol-2-il)-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo como una sustancia
oleosa amarilla

RMN de 'H (CDCls) 8: 1,30-1,86 (13H, m), 2,12-2,25 (2H, m), 2,67 (2H, t, J = 6,7 Hz), 2,97-3,06 (2H, m), 4,00-4,42 (9H,
m), 6,71 (1H, s), 6,95 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,34 (1H, s), 7,86 (1H, s), 7,93 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,05 (1H, s), 8,44 (1H, s),
9,18 (1H, d, J = 1,5 Hz)

Ejemplo 155
’ )
-
’ |
OO o L
L A, clorhidrato
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 2 se obtuvo
1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)- 7-(metilamino)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato a partir de

(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin- 7 ilmetil)(1-(2-(7-(metilamino)-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-
ilcarbamato de terc-butilo. RMN de 'H (D, Q) &: 2,00-2,15 (2H, m), 2,50-2,60 (2H, m), 3,24-3,36 (2H, m), 3,63-3,76
(3H, m), 3,95-4,15 (2H, m), 4,42-4,58 (6H, m), 4,70-4,95 (2H, m), 7,10 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,35 (1H, s), 7,45 (1H, s),
8,10 (1H, s), 8,14 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,31 (1H, s), 8,56 (1H, s), 9,19 (1H, d, J = 1,5 Hz)

Ejemplo 156

W 0 a cOneD

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 154 se obtuvo(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil) (1-(2-(2-
oxo-7-(1,3-tiazol-2-il)-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato d terc-butilo a partir de
(1-(2-(7-bromo-2-oxo-1, 5-naft|r|d|n 1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)carbamato
de terc-butilo. RMN de 'H (CDCl3) &: 1,12-1,90 (13H, m), 2,10-2,23 (2H, m), 2,62-2,75 (2H, m), 2,98-3,08 (2H, m),
4,20-4,48 (9H, m), 6,70 (1H, s), 6,94 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,46-7,52 (1H, m), 7,92 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,95-7,99 (1H, m),
8,04 (1H, s), 8,42 (1H, s), 9,05 (1H, s)
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Ejemplo 157
—ONY) O
/ Boc N. 2~ </‘ H Nz o
s e 0 s X
| 2 I Zh 2 clorhidrato
N

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 2 se obtuvo
1 (2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7- iImetiI)amino)piperidin 1-il)etil)-7-(1,3-tiazol-2-il)-1,5-naftiridin-2(1H)-on

clorhidrato partir de
(2 3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(2-oxo-7- (1 3-tiazol-2-il)-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-
|I)carbamato de terc-butilo.
RMN de 'H (D, 0) &: 2,03-2,18 (2H, m), 2,53-2,64 (2H, m), 3,24-3,39 (2H, m), 3,62-3,84 (3H, m), 3,99-4,10 (2H, m),
4,48-4,64 (6H, m), 4,70-4,90 (2H, m), 7,09 (1H, d, J = 9,9 Hz), 7,54 (1H, s), 7,84 (1H, d, J = 3,2 Hz), 8,05 (1H, d, J = 3,2
Hz), 8,12 (1H, d, J = 9,9 Hz), 8,41 (1H, s), 8,48 (1H, s), 9,08 (1H, d, J = 1,5 Hz)

Ejemplo 158
e O
H 2z
F N M 3 F = 0 clorhidrato
| ZA 2 clorhidrato | Az
N
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 103 se obtuvo
7-fluoro-1-(2-(4-((5,6,7,8-tetrahidroquinoxalin-2-iimetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato a
partir de 1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)- 7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y

5,6,7,8- tetrahldroqumoxalln -2-carbaldehido.

RMN de 'H (D,0) &: 1,89-1,97 (4H, m), 2,04-2,15 (2H, m), 2,52-2,62 (2H, m), 2,94-3,01 (4H, m), 3,20-3,36 (2H, m),
3,63 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,68-3,78 (1H, m), 3,97-4,07 (2H, m), 4,49 (2H, s), 4,75-5,00 (2H, m), 7,00 (1H, d, J = 9,8 Hz),
7,96 (1H, d, J = 10,5 Hz), 8,10 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,40 (1H, s), 8,57 (1H, s)

A, O D
Fmo o » F\[INjO clorhidrato
A2
N NZ ~F

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 134 se obtuvo
7-fluoro-1-(2-(4-(((5-(2-furil)-1,3-oxazol-2-il)metil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato a partir
de 1-(2- (4 -aminopiperidin-1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y 5-(2-furil)-1,3-oxazol-2-carbaldehido.
RMN de "H (D, 0) &: 2,00-2,14 (2H, m), 2,50-2,60 (2H, m), 3,20-,3,34 (2H, m), 3,63 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,68-3,80 (1H,
m), 3,98-4,06 (2H, m), 4,62 (2H, s), 4,70-4,88 (2H, m), 6,60-6,70 (1H, m), 6,85 (1H, d, J = 3,4 Hz), 6,99 (1H, d, J = 9,8
Hz), 7,40 (1H, s), 7,65 (1H, s), 7,95 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,10 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,56 (1H, s)

Ejemplo 159
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Ejemplo 160

e R e
H P o
(_O\Nnj Mol
F P

clorhidrato N

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 117 se obtuvo
1 (2-(3-(((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)metil)piperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
partir de

1 (2-(S-(((2,S- d|h|dro(1 ,4)dioxino(2,S-c)piridin-7-ilmetil)amino)metil)piperidin-1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato. RMN de 'H (CDCls) &: 0,90-1,04 (1H, m), 1,48-2,18 (6H, m), 2,47-2,54 (2H, m), 2,60-2,68 (2H, m),
2,89-2,98 (1H.m), 3,01-3,09 (1H, m), 3,74 (2H, s), 3,97 (3H, s), 4,24-4,43 (6H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,8 Hz), 6,81 (1H, s),
7,27-7,28 (1H, m), 7,84 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,10 (1H, s), 8,27 (1H, d, J = 2,4 Hz)

0
N =
~C ’?:;EJ Cfu 0
Ued ' clorhidrato
NZ NP

Ejemplo 161

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 8 se obtuvo
1-(2-(3~(((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)metil)piperidin-1-il)etil}-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
a partir de

1-(2-(S-(((2,S- d|h|dro(1 ,4)dioxino(2,S-c)piridin-7-ilmetil)amino)metil)piperidin-1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato. RMN de "H (D, O) &: 1,33-1,50 (1H, m), 1,76-1,94 (1H, m), 1,99-2,17 (2H, m), 2,32-2,47 (1H, m), 2,88-3,13
(2H, m), 3,16-3,31 (2H, m), 3,54-3,68 (2H, m), 3,75-3,85 (1H, m), 3,95-4,04 (1H, m), 4,06 (3H, s), 4,44-4,65 (6H, m),
4,70-4,90 (2H, m), 6,91 (1H, d, J =9,8 Hz), 7,51 (1H, s), 7,55 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,07 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,38 (1H, s),
8,43 (1H, d, J = 2,3 Hz)

(_O'"”z (’O‘ N Y
H N
TS e ™ LY
e clorhidrato -, clorhidrato
N # N &

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 103 se obtuvo
1-(2-(4-((3,4-dihidro-2H-pirano(3,2-c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin- 1-il)etil)- 7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato a partir de 1-(2-(4-aminopiperidin-1- |I)et|I) 7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona  clorhidrato vy
3,4-dihidro-2H-pirano(3,2-c)piridin-7-carbaldehido. RMN de 'H (D2 O) &: 2,00-2,15 (4H, m), 2,50-2,64 (2H, m), 2,92
(2H, t, J = 6,4 Hz), 3,24-3,36 (2H, m), 3,64 (2H, t, J = 5,9 Hz), 3,68-3,80 (1H, m), 3,96-4,07 (2H, m), 4,51-4,59 (4H, m),
4,70-4,90 (2H, m), 7,00 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,38 (1H, s), 7,96 (1H, dd, J = 10,4, 2,2 Hz), 8,11 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,44
(1H, s), 8,57 (1H, d, J = 2,2 Hz)

Ejemplo 162
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Ejemplo 163

xy© 30

H Nt Z H N
F o] Me N
.z clorhidrato

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 144 se obtuvo
1-(2-(4~((3,4-dihidro-2H-pirano(3,2-c)piridin-7-iimetil)amino)piperidin- 1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato a partir de 1-(2-(4-((3,4-dihidro-2H-

pirano(3, 2 c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona.

RMN de 'H (D20) &: 2,00-2,15 (4H, m), 2,50-2,61 (2H, m), 2,92 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,21-3,36 (2H, m), 3,64 (2H, 1, J =59
Hz), 3,68-3,79 (1H, m), 3,98-4,08 (2H, m), 4,05 (3H, s), 4,51-4,58 (2H, m), 4,56 (2H, s), 4,77-4,90 (2H, m), 6,88 (1H, d,
J =9,6 Hz), 7,37 (1H, s), 7,48 (1H, s), 8,06 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,41 (1H, s), 8,44 (1H, s)

Ejemplo 164

~o rOm )
Facwo —— m

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 1 se obtuvo (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(2-
oxo-7-(trifluorometil)-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo a partir de
(2-oxo-7-(trifluorometil)-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido y (2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(piperidin-
4- |I)carbamato de terc-butilo.

RMN de 'H (CDCl3) 8: 1,33-1,71 (13H, m), 2,10-2,26 (2H, m), 2,63 (2H, t, J = 6,6 Hz), 2,93-3,01 (2H, m), 4,07-4,18 (1H,
m), 4,25-4,37 (8H, m), 6,71 (1H, s), 7,02 (1H, d,  =9,8 Hz), 7,95 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,02 (1H, s), 8,05 (1H, s), 8,75 (1H,

s)
0.
0 =
X )
("'( >‘” l M/ﬁ

Ejemplo 165
A clorhidrato

A una solucion de 80 mg de 2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(2-
oxo-7-(trifluorometil)-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo en 1,4 ml de alcohol isopropilico
se afiadieron 57 pl de acido clorhidrico concentrado y la mezcla se calenté a reflujo en agitacién durante 1 hora 30
minutos. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, y el sélido se elimind por filtraciéon para obtener 70
mg de 1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-7-(trifluorometil)-1,5-naftiridin-
2(1H)- -ona clorhidrato como un sdélido marrén claro.

RMN de 'H (D, 0) &: 1,94-2,07 (2H, m), 2,44-2,52 (2H, m), 3,10-3,20 (2H, m), 3,50-3,63 (3H, m), 3,87-3,94 (2H, m),
4,29 (2H, s), 4,36-4,46 (4H, m), 4,75-4,85 (2H, m), 7,09 (1H, s), 7,17 (1H, d, J = 10,0 Hz), 8,14-8,19 (2H, m), 8,39 (1H,
s), 8,93 (1H, s)
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Ejemplo 166
o)
So Boc Nz
ocC
T — o i
A A

Me™ N Me~ N

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 3 se obtuvo

(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-fluoro-6-metil-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)carba
mato de terc-butlo a partir de  (7-fluoro-6-metil-2-  oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido vy
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(piperidin- 4-il)carbamato de terc-butilo.

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,25-1,70 (13H, m), 2,05-2,25 (2H, m), 2,50-2,61 (2H, m), 2,58 (3H, d, J = 2,9 Hz), 2,95-3,00 (2H,
m), 4,01-4,20 (1H, m), 4,23-4,40 (8H, m), 6,72 (1H, s), 6,81 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,41 (1H, d, J = 10,7 Hz), 7,81 (1H, d, J
=9,8 Hz), 8,05 (1H, s)

Ejemplo 167
(—O—m’\.fj[(’] A 3
Z H Z
Fan Boe NFNo”  —  p Ny "o
I’ P I/ - clorhidrato
Me™ N Me® N
A una solucién de 0,48

g9
de(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)(1-(2-(7-fluoro-6-metil2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)car
bamato de terc-butilo en 4,7ml de alcohol isopropilico se afiadieron 0,44 ml de &cido clorhidrico concentrado, la
temperatura se aumentd hasta de 60°C y la mezcla se agitd durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, y el sdlido se elimind por filtracion para obtener 0,33 g de
1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)- 7-fluoro-6-metil-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato como un sélido blanco.
RMN de "H (D.0) &: 1,99-2,14 (2H, m), 2,49-2,61 (2H, m), 2,59 (3H, d, J = 2,4 Hz), 3,19-3,34 (2H, m), 3,56-3,74 (3H,
m), 3,94-4,04 (2H, m), 4,39 (2H, s), 4,39-4,54 (4H, m), 4,73 (2H, t, J = 6,0 Hz), 6,96 (1H, d, J = 9,9 Hz), 7,23 (1H, s),
7,88 (1H, d, J = 10,5 Hz), 8,02 (1H, d, J = 9,9 Hz), 8,23 (1H, s)

Ejemplo 168

0 0
> —~O
H Nz H Nz
I clorhidrato > | clorhidrato
Me™ N7 NP Me” N NP

A 0,16 g de 1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin-1-il )etil }-7-fluoro-6-
metil-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato se afiadieron cloroformo y una solucién de hidrégeno carbonato sodico
acuoso saturado, se separd la capa organica y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el
extracto se combinaron, la solucién resultante se seco sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé
mediante destilacion a presion reducida. Al residuo se afiadieron 2,6 ml de metanol y 0,15 ml de una solucion al 28%
de metoxido sodico/metanol y la mezcla se calenté a reflujo en agitaciéon durante 2 horas. La mezcla de reaccién se
enfrié a temperatura ambiente, a ello se afiadié cloroformo y una solucion de hidrégeno carbonato sédico acuoso
saturado, la capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica y el extracto se
combinaron, la solucién resultante se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se eliminé mediante
destilacion a presion reducida. Al residuo resultante se afiadieron 1,4 ml de alcohol isopropilico y 93 ml de &cido
clorhidrico concentrado y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se
enfri6 con hielo y el solido se elimind por filtracion para obtener 0,15 g de
1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)- 7-fluoro-6-metil-1,5-naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato como un solido blanco. RMN de 'H (D2 0) &: 1,95-2,15 (2H, m), 2,50-2,60 (2H, m), 2,59 (3H, s), 3,30-3,35

149



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2476423 T3

(2H, m), 3,60-3,75 (3H, m), 3,95-4,10 (2H, m), 4,09 (3H, s), 4,38-4,55 (6H, m), 4,75-4,85 (2H, m), 6,91 (1H, d, J = 9,8
Hz), 7,27 (1H, s), 7,49 (1H, s), 8,04 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,26 (1H, s)

‘/-O—NHZ I
: H P

O N e MeO o N\ 20 N HBoc
IN, o clorhidrato l 2 2

Mediante la misma técnica que en Ejemplo 78 se obtuvo (5-(((
1-(2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)amino)metil)pirazin-2-il)carbamato de terc-butilo a partir
de 1-(2-(4-aminopiperidin-1-il)etil)- 7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato y (5-formilpirazin-2-il) carbamato de
terc-butilo.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,40-1,60 (11H, m), 1,87-1,97 (2H, m), 2,13-2,25 (2H, m), 2,49-2,58 (1H, m), 2,61-2,70 (2H, m),
2,95-3,05 (2H, m), 3,91 (2H, s), 3,98 (3H, s), 4,33-4,42 (2H, m), 6,74 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,15-7,19 (1H, m), 7,84 (1H, d,
J =9,6 Hz), 8,20 (1H, s), 8,28 (1H, d, J = 2,4 Hz), 9,19 (1H, s)

Ejemplo 169

Ejemplo 170
- N
. (—O&"m (‘O‘H’m
e | ™ HBoc 2 Me O i N . H,
2 2 2 clorhidrato
Mediante la misma técnica que en Ejemplo 167 se obtuvo

1-(2-(4-(((5-aminopirazin-2-il)metil)amino)piperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato a partir de
(5-(((1-(2- (7 metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)Jamino)metil)pirazin-2-il)carbamato de terc-butilo.
RMN de 'H (D, 0) &: 1,97-2,13 (2H, m), 2,49-2,60 (2H, m), 3,19-3,34 (2H, m), 3,57-3,74 (3H, m), 3,96-4,07 (2H, m),
4,04 (3H, s), 4,30-4,38 (2H, m), 4,78-4,80 (2H, m), 6,85-6,91 (1H, m), 7,43-7,52 (1H, m), 7,98-8,32 (2H, m), 8,06 (1H, d,
J=9,8Hz), 8,40 (1H, d, J = 2,2 Hz)

Ejemplo 171
O o g0
F. S o] F N, 0
- clorhidrato
N - N /

A una solucion de 211 mg de 1-(2-(4-(aminopiperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona y 120 mg de
2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-b)piridin-7-carbaldehido en 15 ml de cloroformo se afiadieron 88 mg de acido acético y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 14 horas. A la mezcla de reaccién se afadieron 232 mg de
triacetoxiborohidruro sddico, y la mezcla se agité durante 2 horas. A ello se afiadié una solucién de hidrogeno
carbonato sddico acuoso saturado y la capa organica se separé. La capa organica se lavé con una solucién de cloruro
amonico acuoso saturado y se secé sobre sulfato magnésico anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a
presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice usando gel de
silice; Gel de silice 60N fabricado por KANTO CHEMICAL CO., INC., y un eluyente de cloroformo:metanol= 10:1 para
obtener 185 mg de
1-(2-(4-((2,S-dihidro(1,4)dioxino(2,S-b)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona como
un sélido amarillo claro.

A una solucion de 185 mg de 1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-b)piridin-7-

ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona en 4 ml de acetato de etilo se afiadieron 2 ml de 4 mol/l
de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, E sélido se
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elimind  por filtracion para  obtener 244 mg de  1-(2-(4-((2,S-dihidro(1,4)dioxino(2,S-b)piridin-
7-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona clorhidrato como un sélido blanco. RMN de 'H
(DMSO-ds) 8: 2,01-2,12 (2H, m), 2,34-2,41 (2H, m), 3,17 (2H, s), 3,24-3,35 (3H, m), 3,75-3,82 (2H, m), 4,11-4,17 (2H,
m), 4,25-4,30 (2H, m), 4,41-4,45 (2H, m), 4,59-4,65 (2H, m), 6,89 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,61-7,67 (1H, m), 7,90-7,95 (1H,
m), 8,01 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,32-8,39 (1H, m), 8,60-8,65 (1H, m), 9,61-9,76 (3H, m), 10,79-11,02 (1H, m)

o (—O‘“.' T Oj
BWO BWO Boc N2
—_—
N, - N/ o

A 7,00 g de (7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)acetaldehido se afiadi® una solucion de 10,07 g de
(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil )(piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo en 140 ml de cloroformo y 1,57 g
de acido acético. y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 19 horas, después, se afadieron 8,77 g de
triacetoxiborohidruro sddico y la mezcla se agité durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se afiadieron 140 ml de una
solucion de hidrogeno carbonato sédico acuoso saturado, la capa organica se separd, después se lavo con una
solucién de cloruro sodico acuoso saturado y se secé sobre sulfato magnésico anhidro,, y el disolvente se eliminé
mediante destilacion a presién reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de
silice usando gel de silice; Chromatorex-NH fabricada por Fuji Silysia Chemical Ltd., y elucién por gradiente con
hexano:acetato de etilo= 50:50 a 5:95, y después se recristalizé en 24 ml de etanol para obtener 11,26 g de
1-(2-(7-bromo-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)(2,S-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)carbamato
de terc-butilo como un sdlido blanco.

RMN de 'H (CDCls) 8: 1,32-1,55 (9H, m), 1,69 (4H, m), 2,20 (2H, m), 2,62 (2H, t, J = 6,6 Hz), 2,97 (2H, d, J = 11,5 Hz),

4,12 (1H, s), 4,27 (4H, m), 4,32 (4H, m), 6,72 (1H, s), 6,90 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,85 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,01 (1H, s), 8,06
(1H, s), 8,54 (1H, d, J = 1,4 Hz)

Ejemplo 172

Ejemplo 173

4] 0
— O 292000
Boc N2 - H Nz
| A 2 | A . clorhidrato

A 0,51 g de (1-(2-(7-bromo-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)(2,3-
dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)carbamato de terc-butilo se afiadieron 18 ml de una solucién de 2 mol /I de
cloruro de hidrégeno/etanol a temperatura ambiente, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 59 horas y a
50 °C durante 9 horas. y, después, el sélido generado se retird por filtracion, Posteriormente, el sélido se suspendio en
3 ml de cloroformo, a ello se afiadieron 5 ml de acido trifluoroacético, la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 100 minutos. y, después, el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. El residuo se cargd
con 10 ml de cloroformo y 3 ml de agua, y se ajustd a un pH de 10 con una solucién de 2 mol/l de hidréxido sédico
acuoso, y después la capa organica se separo. La capa acuosa se extrajo con cloroformo dos veces y se combiné con
la capa organica, el residuo resultante se lavé con una solucién de cloruro sédico acuoso saturado y se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. El residuo se disolvié
en 2 ml de acetato de etilo y 3 ml de etanol, y se afiadieron 10 ml de una solucién de 2 mol/l de acido clorhidrico/etanal,
la mezcla se agit6é durante 15 minutos, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. Al residuo se
afnadieron 4 ml de acetato de etilo y se suspendio, y el solido se elimind por filtracién para obtener 0,41 g de
7-bromo-1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)-1,5- naftiridin-2(1H)-ona
clorhidrato como un sdlido ligeramente amarillo.

RMN de 'H (D, 0) &: 2,03-2,15 (2H, m), 2,59 (2H, d, J = 13,3 Hz), 3,30 (2H, s), 3,64 (2H, t, J = 5,7 Hz), 3,79 (1H, tt, J =
11,9, 4,1 Hz), 4,04 (2H, s), 4,51 (2H, dd), 4,59 (2H, s), 4,65 (2H, m), 4,75 (2H, t, J = 6,2 Hz), 7,04 (1H, d, J = 9,6 Hz),
7,56 (1H, s), 8,05 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,37 (1H, d, J = 0,9 Hz), 8,42 (1H, s), 8,70 (1H, d, J = 1,8 Hz)
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Ejemplo 174

—O) . OO
BWO /\(\:(z —— XOINWO ,\IiIO

A una solucion de 0,85 g de  (1-(2-(7-bromo-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)(2,3-
dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)carbamato de terc-butilo en 2 ml de dioxano, se afiadieron 0,20 g de
carbamato de terc-butilo, 0,69 g de carbonato de cesio y 13 mg de tris(bencilidenacetona)dipaladio y 24 mg de
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, y la mezcla se agité a 90 °C durante 38 horas en atmodsfera de nitrégeno.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la sustancia insoluble se separé por filtracién y la solucion filtrada se
concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice usando gel de
silice; Gel de silice 60 fabricado por KANTO CHEMICAL CO., INC., y un eluyente de hexano:acetato de etilo = 33:67 a
5:95 para obtener 0,68 g de 1-(2-(7-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)etil)piperidin-4-
i)(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)carbamato de terc-butilo como un sélido blanco.

RMN de "H (CDCls) &: 1,33-1,51 (9H, m), 1,53 (9H, s), 1,55-1,65 (2H, m), 1,78 (2H, s), 2,11-2,26 (2H, m), 2,66 (2H, t, J
=7,1Hz), 3,01 (2H, d, J = 10,5 Hz), 4,06-4,15 (1H, m), 4,24-4,29 (2H, m), 4,29-4,37 (5H, m), 4,37-4,44 (1H, m), 6,72
(1H, s), 6,76 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,09-7,24 (1H, m), 7,80 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,04 (1H, s), 8,25 (1H, d, J = 1,4 Hz), 8,32
(1H, s)

Ejemplo 175

ey O 0
H éochtlxj HNl/j
0 0 0 a3 H,N. O 0
\lr" R % B
Xow PP
N

A una solucion de 0,66 g de(1-(2-(7-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-oxo-1,5-naftiridin-
1(2H)-il)etil)piperidin-4-il)(2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)carbamato de terc-butilo en 8 ml de metanol se
afiadieron 8 ml de una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo a temperatura ambiente, la mezcla
se agité durante 18 horas. y el solido se retiré por filtracion. Posteriormente, el sélido se suspendié en 3 ml de
cloroformo, a ello se afiadieron 6 ml de acido trifluoroacético a temperatura ambiente, la mezcla se agité durante 2
horas. y el disolvente se eliminé mediante destilacién a presién reducida. El residuo resultante se cargd con cloroformo
y agua, y se ajusto a un pH de 9 con una solucidon de 2 mol acuosa de hidroxido sodico acuoso y la capa organica se
separod. La capa acuosa se extrajo con cloroformo tres veces y se combiné con la capa organica, la solucién resultante
se lavd con una solucion de cloruro sodico acuoso saturado y se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
disolvente se elimind por destilacion a presibn reducida para obtener 0,31 g de
7-amino-1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)- 1,5-naftiridin-2(1H)-ona como
una espuma blanca.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,44-1,52 (2H, m), 1,94 (2H, d, J = 12,4 Hz), 2,20 (2H, t, J = 11,0 Hz), 2,51-2,57 (1H, m),
2,60-2,65 (2H, m), 2,98-3,03 (2H, m), 3,80 (2H, s), 4,20 (2H, s), 4,26-4,30 (2H, m), 4,30-4,35 (4H, m), 6,63 (1H, d, J =
9,6 Hz), 6,82 (1H, s), 7,00 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,76 (1H, d, J = 9,6 Hz), 8,03 (1H, d, J = 1,8 Hz), 8,11 (1H, s)

Ejemplo 176
= 0 =
—OC —O)
H,Nl\N ‘0 _..qul\ 0 (o]
LA clorhidrato
N NZ NP

A una solucién de 0,095 g de 7-amino-1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin-
1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona en 3 ml de etanol y 2 ml de acetato de etilo se afiadieron 4 ml de una solucién de 2 mol
/I de cloruro de hidrégeno/etanol a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20
minutos y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. Al residuo se afiadieron 8 ml de éter
dietilico, el residuo se suspendid en la misma, y el solido se elimind por filtracion para obtener 0,41 g de
7-bromo-1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,5- naftiridin-2(1H)-ona
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clorhidrato como un sélido ligeramente amarillo. RMN de 'H (CDCls) 6: 2,02-2,12 (2H, m), 2,56 (2H, d, J = 13,3 Hz),
3,28 (2H, t, J = 10,5 Hz), 3,62 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,69-3,76 (1H, m), 3,98-4,05 (2H, m), 4,44-4,49 (4H, m), 4,54-4,58
(2H, m), 4,71 (2H, t, J = 6,0 Hz), 6,83 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,37 (1H, s), 7,48 (1H, d, = 2,3 Hz), 7,99 (1H, d, J = 9,6 Hz),
8,18 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,31 (1H, s)

Aplicacién Industrial

El presente compuesto heterociclico o sal del mismo tiene una fuerte actividad antimicrobiana y elevada seguridad y,
por tanto, es util como agente antimicrobiano excelente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por una férmula general:

[Férmula 1]

s//'z

en la que R indica un grupo alquno Co- C12 opmonalmente sustituido, arilo o heterociclico; X' |nd|ca un grupo
alquﬂeno C..6 opcionalmente sustituido; X? indica un grupo representado por la férmula general NR? (en la que
R? indica un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.6 opcionalmente sustltwdo o un grupo protector imino) o
un enlace; X® indica un grupo representado por la férmula general NR® o CR*R°NR? (en la que R® indica un
atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C. opcionalmente sustituido o un grupo protector imino; y R* y R® son
|guales o diferentes y cada uno son un atomo de hldrogeno o un grupo alquilo C1. opcionalmente sustituido. o
R*y R® juntos forman un grupo oxo) o un enlace; X*indica un grupo alquileno Ci.s opcionalmente sustituido,
alquenileno Cz.s 0 alquinileno Cz.6 0 un enlace; X5 indica un 4tomo de OX|geno un atomo de azufre, un grupo
sulfinilo, un grupo sulfonilo, un grupo representado por una formula general NR® (en la que R® indica un atomo
de hidrégeno, alquﬂo C1.6 opcionalmente sustituido, alquenilo C,6 a 0 alquinilo C26 0 un grupo protector imino)
o un enlace; Y’ indica un residuo hidrocarburo aI|C|cI|co blvalente opmonalmente sustituido o un residuo de
amina aliciclica bivalente opcionalmente sustituida; 2\ 723 2% 7 Z y Z% son iguales o diferentes y cada atomo
de nitrégeno o un grupo representado por una féormula general CR (enla que R’ indica un atomo de hidrégeno,
un atomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo formilo, un grupo amino
opcionalmente protegido o sustituido, alquilo C1 opcionalmente sustituido, cicloalquilo, arilo, alcoxi Ci.,
cicloalquiloxi, aranU|IOX| alcan0|lo ureido o heterociclico mon00|cllco 0 un grupo representado por una
formula general Q'CONR®R?, Q COzR10 0 Q'CN (en la que R® y R? son iguales o diferentes y cada uno son un
atomo de hidrégeno, alquilo C4s opcionalmente sustituido, cicloalquilo, aralquilo, arilo, alcoxi Cis,
alcanosulfonilo o heterociclico monociclico, o forman Junto con el &tomo de nitrégeno al que R8 y R? se unen,
un grupo amlno ciclico opcionalmente sustituido; R' indica un atomo de hidrégeno o un grupo protector de
carboxilo; y Q'indica un grupo alquneno C1.6 0 alquenileno C+.6 opcionalmente sustituido o un enlace)), siempre
que al menos uno de Z°, Z*, Z° y Z° es un atomo de nitrégeno] o una sal del mismos;

en el que los sustltuyentes para el grupo alquilo C2-C+2, grupo arilo y grupo heterociclico de R' son uno o mas
grupos seleccionados de un atomo de halégeno, grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, alquilo
C1., alquenilo Co.6; grupos alquinilo Co6 y alcoxi Co.s que pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de
halégeno, un grupo hidroximino, un grupo acilo, un grupo amino protegido, un grupo amino, un grupo
monoalquilamino C4., un grupo cicloalquilamino Cs.s , un grupo dialquilamino C1., un grupo alquiltio, un grupo
arilo, un grupo heterociclico monociclico y un grupo oxo;

los sustituyentes para el grupo alquileno C,-C4 de X' y para el grupo alquileno Ci., grupo alquenileno Cy.6 y €l
grupo alquinileno Cy¢ de X* son uno o mas grupos seleccionados de grupos oxo, grupos hidroxilo y carboxilo
opcionalmente protegidos, un grupo alquilo C+ , un grupo alquenilo Cz , Un grupo alqumllo Ca.6 , Un grupo
alcoxi C1.6 y un grupo arilo; los sustituyentes para los grqus alquilo C1 de R?, R® R* y R® y para el grupo
alquilo C1.6, grupo alquenilo Cz. y grupo alquinilo C2.6 de R” son uno o mas grupos selecmonados de un atomo
de haldgeno, grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, alquilo C+.6, alquenilo C..; grupos alquinilo
C..6 y alcoxi Ca-6 que pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de halégeno, alquilo C1.6, grupos alquenilo
C26 Yy alquinilo C6 que pueden estar sustituidos con uno o mas grupos arilo, un grupo arilo y un grupo
heterociclico monociclico;

los sustituyentes para el residuo de hidrocarburo aliciclico bivalente y residuo de amina aliciclica bivalente de \4
son uno 0 mas grupos seleccionados de un atomo de halégeno, grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente
protegidos, alquilo C1.6, alquenilo Cy.s; grupos alquinilo Cx.¢ y alcoxi C»6 que pueden estar sustituidos con uno o
mas atomos de haldégeno, un grupo hidroximino, un grupo acilo, un grupo amino, un grupo monoalquilamino
C16, un grupo cicloalquilamino Cs.s , un grupo dialquilamino C+., un grupo alquiltio, un grupo arilo, un grupo
heterociclico monociclico que puede estar sustituido con uno o0 mas grupos aralquilo y un grupo oxo;

los sustituyentes para el grupo amino de R’ son uno o mas grupos seleccionados de alquilo C1.6, alquenilo Cy;
grupos alquinilo Cp¢ y alcoxi Cz6 que pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de halégeno, un grupo
acilo, un grupo arilo, y un grupo heterociclico monociclico;

los sustituyentes para el grupo alquilo C+-Cs, grupo cicloalquilo, grupo arilo, grupo alcoxi Cis, grupo
cicloalquiloxi, grupo aralquiloxi, grupo alcanoilo, grupo ureido y grupo heterociclico monociclico de R’, y para el
grupo alquilo C16 , grupo cicloalquilo, grupo aralquilo, grupo arilo, grupo alcoxi C1.6, grupo alcanosulfonilo y
grupo heterociclico monociclico de R® y R® son uno o mas grupos seleccionados de un atomo de halégeno,
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grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, alquilo C1.s, alquenilo Cy6; grupos alquinilo Cz.6 y alcoxi
C2.6 que pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de halégeno, un grupo hidroximino, un grupo arilo y un
grupo heterociclico monociclico;

los sustituyentes para el grupo amino ciclico formado por R® y R® y junto con el &tomo de nitrégeno al que estan
unidos y uno o mas grupos seleccionados de un atomo de halégeno, grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente
protegidos, alquilo C1.6, alquenilo Cy.s; grupos alquinilo Cx.¢ y alcoxi C26 que pueden estar sustituidos con uno o
mas atomos de haldgeno, un grupo hidroximino, un grupo acilo, un grupo amino, un grupo monoalquilamino
C16, un grupo cicloalquilamino Cs. , un grupo dialquilamino C4., un grupo alquiltio, un grupo arilo, un grupo
heterociclico monociclico que puede estar sustituido con uno o mas grupos aralquilo y un grupo oxo;

los sustituyentes para el grupo alquileno Cis y el grupo alquenileno Cys de Q1 son uno o mas grupos
seleccionados de un grupo oxo, grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, un grupo alquilo C1. ,
un grupo alquenilo Cz. , un grupo alquinilo Cz6 , un grupo alcoxi C16 y un grupo arilo;

el grupo heterociclico monociclico indica un grupo furilo, furfurilo, tienilo, 2-tienilo, 2--pirrolilo, imidazolilo,
3-pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, furazolilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, piridilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, piperazinilo, 2-piperidilo, 3-piperidilo, 4-piperidilo, 2-piperazinilo, 2-morfolinilo,
2-tiomorfolinilo o piranilo; y

el grupo heterociclico indica un grupo furilo, furfurilo, tienilo, 2-tienilo, 2--pirrolilo, imidazolilo, 3-pirazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, furazolilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, piridilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirazinilo, piperazinilo, 2-piperidilo, 3-piperidilo, 4-piperidilo, 2-piperazinilo, 2-morfolinilo,
2-tiomorfolinilo, piranilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotienilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo,
benzimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzotiazolilo, 1H-indazolilo, purinilo, coumarinilo, cromenilo,
quinolilo, isoquinalilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, cromanilo, isocromanilo,

quinuclidinilo, 1.3-benzodioxanilo, 1.4-benzodioxanilo, benzomorfolinilo, benzomorfolonilo,
2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3- c)piridin-7-ilo, 3,4-dihidro-2H-pirido(4,3-b)(1,4)oxazin-7-ilo,
3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido(3,2-b)(1,4)oxazin-6-ilo, 3-ox0-3,4-dihidro- 2H-pirido(3,2-b)(1,4)tiazin-6-ilo,
3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzotiazin-6-ilo, 3,4-dihidro-2H-pirano(2,3-c)piridin-6-ilo,
3.4-dihidro-2H-(1,4)dioxepin(2,3-c)piridin-8-ilo, (1,3)dioxolo(4,5-c)piridin-6-ilo,
6-6xido-2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3- c)piridin-7-ilo, 7-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo y

5,6,7,8-tetrahidroquinoxalin-2-lo. tiantren-2-ilo, xanten-2-ilo, fenoxatiin-2-ilo, 4aH-carbazol-2-ilo, carbazol-2-ilo,
fenantridin- 3-ilo, acridin-2-ilo, perimidin-2-ilo, fenantrolin-3-ilo, fenazin-1-ilo, fenotiazin-2-ilo, fenoxazin-2-ilo o
2,3-dihidro-5- oxo-(1H,5H)-benzo(lJ)quinolin-6-ilo;

2. El compuesto o sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Z"' es un grupo representado por la
férmula general CR’ (en la que R’ indica un atomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
ciano, un grupo nitro, un grupo formilo, un grupo amino opcionalmente protegido o sustituido, alquilo Ci¢
opcionalmente sustituido, cicloalquilo, arilo, alcoxi Ci., cicloalquiloxi, aralquiloxi, alcanoilo, ureido o heterociclico
monociclico, 0 un grupo representado por una formula general Q'CONR®R®, Q'CO,R'™ 0 Q'CN (en la que R® y R? son
iguales o diferentes y cada uno son un atomo de hidrégeno, alquilo Ci.s opcionalmente sustituido, cicloalquilo,
aralquilo, arilo, alcoxi C+.s, alcanosulfonilo o heterociclico monociclico, o forman, junto con el &tomo de nitrégeno al que
R® y R® se unen, un grupo amino ciclico opcionalmente sustituido; R' indica un atomo de hidrégeno o un grupo
protector de carboxilo; y Q" indica un grupo alquileno C1.s o alquenileno C1.s opcionalmente sustituido o un enlace));
en el que los sustituyentes del grupo amino, grupo alquilo C+.6 , grupo cicloalquilo, grupo arilo, grupo alcoxi C1.s, grupo
cicloalquiloxi, grupo aralquiloxi, grupo alcanoilo, grupo ureido o grupo heterociclico monociclico de R’, los
sustituyentes del grupo alquilo Ci6 , grupo cicloalguilo, grupo aralquilo, grupo arilo, grupo alcoxi Ci.s, grupo
alcanosulfonilo y grupo heterociclico monociclico de R” y R,
los sustituyentes del grupo amino ciclico formado por R® y R® junto con el 4tomo de nitrégeno al que se unen y los
sustituyentes del grupo alquileno C1. y el grupo alquenileno C1.¢ de Q" son como se ha definido en la reivindicacion 1;
y el grupo heterociclico monociclico son como se define en la reivindicacion 1.

3. El compuesto o sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en el que Z'esun grupo representado por la
férmula general CR™ (en la que R"® indica un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo o un
grupo alquilo C1.6 0 alcoxi C1.) ;

en el que los sustituyentes para el grupo alquilo C+6 y el grupo alcoxi C1.¢ de R’® son uno 0 mas grupos seleccionados
de un atomo de halégeno, grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, alquilo C1., alquenilo Cy.; grupos
alquinilo Cy y alcoxi C26 que pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de halégeno, un grupo hidroximino, un
grupo arilo y

un grupo heterociclico monociclico; y

el grupo heterociclico monociclico se define en la reivindicacion 1.

4. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que X' es un
grupo etileno opcionalmente sustituido;

en el que los sustituyentes del grupo etileno de X' son uno o mas grupos seleccionados de un grupo oxo, grupos
hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, un grupo alquilo C+.s , un grupo alquenilo C,. , un grupo alquinilo C,. ,
un grupo alcoxi Cy., y un grupo arilo.
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5. El compuesto 0 una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que X% es NH
o un enlace; X* es NH, CHoNH o un enlace; X* indica un grupo alquileno C+.¢ opcionalmente sustituido o un enlace; y x®
es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, NH o un enlace

en el que los sustituyentes para el grupo alquileno C1.¢ de X* se definen como en la reivindicacion 1.

6. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R'es un
grupo arilo o heterociclico opcionalmente sustituido;

en el que los sustituyentes para el grupo arilo y el grupo heterociclico de R' se definen como en la reivindicacion 1; y el
grupo heterociclico se define en la reivindicacién 1.

7. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que Y'es un
residuo hidrocarburo aliciclico bivalente de 4, 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido o un residuo de amina aliciclica
bivalente de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido;

en el que los sustituyentes del residuo hldrocarburo aliciclico bivalente de 4, 5 o 6 miembros y el residuo de amina
aliciclica bivalente de 5 0 6 miembros de Y' son uno o mas grupos seleccionados de un atomo de halégeno, grupos
hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, alquilo C1., alquenilo Cas; grupos alquinilo C,.6 y alcoxi Co.s que
pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de halégeno, un grupo hidroximino, un grupo acilo, un grupo amino, un
grupo monoalquilamino C+., un grupo cicloalquilamino Cs. , un grupo dialquilamino C1.s, un grupo alquiltio, un grupo
arilo, un grupo heterociclico monociclico que puede estar sustituido con uno o mas grupos aralquilo y un grupo oxo; y
el grupo heterociclico monociclico se define como en la reivindicacion 1.

8. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que Y'es un
grupo ciclohexileno, piperazindiilo o piperidindiilo opcionalmente sustituido;

en el que los sustituyentes del grupo ciclohexileno, el grupo piperazinilo y el grupo piperidinadiilo de Y son uno o mas
grupos seleccionados de un atomo de haldégeno, grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, alquilo Cy.,
alquenilo C+., grupos alquinilo Cz.6 y alcoxi C,.6 que pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de halégeno, un
grupo hidroximino, un grupo acilo, un grupo amino, un grupo monoalquilamino C1., un grupo cicloalquilamino Cs. , un
grupo dialquilamino C46y un grupo alquiltio, un grupo arilo, un grupo heterociclico monociclico que puede estar
sustituido con uno o mas grupos aralquilo y un grupo oxo; y el grupo heterociclico monociclico se define como en la
reivindicacion 1.

9. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que Z%es un
grupo representado por la férmula general CR'b (enla que R indica un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o
un grupo alquilo C1.6 0 alcoxi C1.) ;

en el que los sustituyentes para el grupo alquilo C1.6 y el grupo alcoxi C1.¢ de R’b son uno o mas grupos seleccionados
de un atomo de halégeno, grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, alquilo C1., alquenilo Cy.; grupos
alquinilo Cy y alcoxi Ca6 que pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de halégeno, un grupo hidroximino, un
grupo arilo y un grupo heterociclico monociclico; y el grupo heterociclico monociclico se define como en la
reivindicacion 1.

10 El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que. Z Z’y
Z* son cada uno CH; Z* es un atomo de nitrégeno; Z°es un grupo representado por una férmula general CR™ (en la
que R’ es un atomo de halégeno o un grupo alquilo C4. 0 alcoxi C1.¢ opcionalmente sustituido) ; y Z% es un atomo de
nitrégeno o CH;

en el que los sustituyentes para el grupo alquilo C1.6 y el grupo alcoxi C1.6 de R’b son uno o mas grupos seleccionados
de un atomo de halégeno, grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, alquilo C1., alquenilo Cy.; grupos
alquinilo Cy y alcoxi Ca6 que pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de halégeno, un grupo hidroximino, un
grupo arilo y un grupo heterociclico monociclico; y el grupo heterociclico monociclico se define como en la
reivindicacion 1.

11. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualqwera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que Z°esun
grupo representado por la férmula general CR™ (en la que R’® es un atomo de halégeno, un grupo alquilo C16 0 un
grupo alcoxi C16 ).

12.El compuesto o] una sal del mismo de acuerdo con una cualqunera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que X'esun
grupo etileno; X? y X® son cada uno un enlace; X> es NH; y X* es un grupo metileno.

13. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de Ias reivindicaciones 1 a 12, en el que Y'esun
grupo piperidin-1,4-diilo (el atomo de nitrégeno en la posicion 1 se une a x? ).

14. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que R'esun
grupo 2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3- c)piridin-7-ilo.

15. El compuesto o sal del mismo de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que el compuesto se selecciona de

7-cloro-1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)-1,5-naftiridin-2(1H)-ona,
1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)Jamino)piperidin-1-il)etil)- 7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona,
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1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)  amino)piperidin-1-il)etil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona vy
5-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil) amino)piperidin-1-il)etil)-3-metoxipirido(2,3-b)pirazin-6(5H)-ona.

16. 7-Cloro-1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-1,5-naftiridin- 2(1H)-ona o
una sal del mismo.

17. 1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-7-fluoro- 1,5-naftiridin-2(1H)-ona o
una sal del mismo.

18. 1-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin-1-il)etil)-7-metoxi- 1,5-naftiridin-2(1H)-ona o
una sal del mismo.

19. 5-(2-(4-((2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilmetil)amino)piperidin- 1-il)etil)3-metoxipirido(2,3-b)pirazin-6
(5H)-ona o una sal del mismo.

20. Un compuesto representado por una formula general:

[Formula 2]

_YH
X

la
|
N

- 0
Y
SN

(en la que X" indica un grupo alquileno C4-C3 opcionalmente sustituido; Y2 indica un grupo carbonilo
opcionalmente; Z', 72, 73, 7*, 7° y Z° son iguales o diferentes y cada atomo de nitrégeno o un grupo representado
por una férmula general CR’ (en la que R’ indica un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
hidroxilo, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo formilo, un grupo amino opcionalmente protegido o sustituido,
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, cicloalquilo, arilo, alcoxi C1., cicloalquiloxi, aralquiloxi, alcanoilo, ureido o
heterociclico monociclico, o un grupo representado por una formula general Q'CONR®R®, Q'CO,R' 0 Q'CN (en la
que R® y R? son iguales o diferentes y cada uno son un atomo de hidrégeno, alquilo C4. opcionalmente sustituido,
cicloalquilo, aralquilo, arilo, alcoxi C1.6, alcanosulfonilo o heterociclico monociclico, o forman, junto con el atomo de
nitrogeno al que R® y R se unen, un grupo amino ciclico opcionalmente sustituido; R'’ indica un atomo de
hidrégeno o un grupo protector de carboxilo; y Q" indica un grugo alquileno C1.6 0 alquenileno C1. opcionalmente
sustituido o un enlace)); siempre que al menos uno de 227z y Z% es un atomo de nitrégeno];

en el que los sustituyentes del grupo alquileno C+-C3 de X'? son uno o mas grupos seleccionados de un grupo oxo,
grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, un grupo alquilo C1.6 , un grupo alquenilo Cz6 , un grupo
alquinilo Co6 , un grupo alcoxi C16 y un grupo arilo;

los sustituyentes del grupo amino, grupo alquilo C1. , grupo cicloalquilo, grupo arilo, grupo alcoxi Ci.s, grupo
cicloalquiloxi, grupo aralquiloxi, grupo alcanoilo, grupo ureido y grupo heterociclico monociclico de R’, los
sustituyentes del grupo alquilo C1.s , grupo cicloalquilo, grupo aralquilo, grupo arilo, grupo alcoxi C1.s, grupo
alcanosulfonilo y grupo heterociclico monociclico de R®y R

los sustituyentes del grupo amino ciclico formado por R" y jounto con el atomo de nitrégeno al que se unen y los
sustituyentes del grupo alquileno C1.s y el grupo alquenileno C1.¢ de Q" son como se ha definido en la reivindicacion
1; y el grupo heterociclico monociclico se define como en Ila reivindicacion 1; en el que se excluye el compuesto
siguiente:

]
Ko, 0 0
Hﬁéig;nig’u‘ﬁ"#i 'Tf;
Pha_-0 i—{t) _@:;_"
0’ CH,

o

GH?H‘
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21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20, en el que Z' esun grupo representado por la formula general
CR’ (en la que R’ indica un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo
nitro, un grupo formilo, un grupo amino opcionalmente protegido o sustituido, alquilo C1¢ opcionalmente sustituido,
cicloalquilo, arilo, alcoxi Ci.s, cicloalquiloxi, aralquiloxi, alcanoilo, ureido o heterociclico monociclico, o un grupo
representado por una formula general Q'CONR®R?, Q'CO2R'™ 0 Q'CN (en la que R® y R? son iguales o diferentes y
cada uno son un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo, aralquilo, arilo, alcoxi
C1.s, alcanosulfonilo o heterociclico monociclico, o forman, junto con el atomo de nitrégeno al que R® y R? se unen, un
grupo amino ciclico opcionalmente sustituido; R'indica un atomo de hidrégeno o un grupo protector de carboxilo; y Q'
indica un grupo alquileno C1.6 0 alquenileno Cy.¢ opcionalmente sustituido o un enlace));

en el que los sustituyentes del grupo amino, grupo alquilo C+.6 , grupo cicloalquilo, grupo arilo, grupo alcoxi C1.s, g;rupo
cicloalquiloxi, grupo aralquiloxi, grupo alcanoilo, grupo ureido y grupo heterociclico monociclico de R, los
sustituyentes del grupo alquilo Cis , grupo cicloalguilo, grupo aralquilo, grupo arilo, grupo alcoxi Ci.s, grupo
alcanosulfonilo y grupo heterociclico monociclico de R” y R,

los sustituyentes del grupo amino ciclico formado por R® y R® junto con el atomo de nitrégeno al que se unen y los
sustituyentes del grupo alquileno C1. y el grupo alquenileno C1.¢ de Q" son como se ha definido en la reivindicacion 1;
y el grupo heterociclico monociclico se define como en la reivindicacion 1.

22. El com;7)uesto de acuerdo con la reivindicacion 20 o 21, en el que Z' es un grupo representado por la férmula
general CR" (en la que R indica un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo o un grupo alquilo
C1.6 0 alcoxi C1.6 opcionalmente sustituido) ;

en el que los sustituyentes para el grupo alquilo C1.s y el grupo alcoxi C1¢ de R® se definen como en la reivindicacion
3.

2%. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 20 a 22, en el que X" es un grupo metileno; e
Y* es un grupo carbonilo; en el que se excluye el compuesto siguiente:

oMo
{
0

Gty
H,C N
LT T
CH
(4]

CH,

H,c%#:n,

24. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 20 a 23, en el que VAN & y Z* son cada uno
CH; Z* es un atomo de nitrégeno; Z° es un grupo representado por una férmula general CR™ (en la que R" es un
atomo de halégeno o un grupo alquilo C+.6 0 alcoxi C1.6 opcionalmente sustituido; 'y Z% es un atomo de nitrégeno o CH;
en el que los sustituyentes para el grupo alquilo C1-Cs y el grupo alcoxi C1.¢ de R™ se definen como en la reivindicacion
10.

25. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 20 a 24, en el que Z° es un grupo
representado por la formula general CR’® (en la que R"® es un atomo de haldégeno, un grupo alquilo C1 0 un grupo
alcoxi C16 ).

26. Un compuesto representado por una formula general:

[Férmula 3]
[+ a H
R’ 7° N 0
/
"\ -
N ZZa

en la que R’ es un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo formilo, un
grupo amino opcionalmente protegido o sustituido, alquilo C+.s opcionalmente sustituido, cicloalquilo, arilo, alcoxi
C1., cicloalquiloxi, aralquiloxi, alcanoilo, ureido o heterociclico monociclico, o un grupo representado por una
formula general Q'CONR®R®, Q'CO,R 0 Q'CN (en la que R® y R? son iguales o diferentes y cada uno son un
atomo de hidrégeno, alquilo C+-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo, aralquilo, arilo, alcoxi C1., alcanosulfonilo
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o heterociclico monociclico, o forman, junto con el atomo de nitrégeno al que R® y R? se unen, un grupo amino
ciclico opcionalmente sustituido; R indica un atomo de hidrégeno o un grupo protector de carboxilo; Q" indica un
grupo alquileno C1.6 0 alquenileno C,.¢ opcionalmente sustituido o un enlace); 7@ y Z% son iguales o diferentes y
cada atomo de nitrégeno o un grupo representado por la férmula general CR’ (en la que R" indica un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo formilo, un grupo
amino opcionalmente protegido o sustituido, alquilo C1.s opcionalmente sustituido, cicloalquilo, arilo, alcoxi C1.s,
cicloalquiloxi, aralquiloxi, alcanoilo, ureido o heterociclico monociclico, o un grupo representado por una férmula
general Q'CONR®R?, Q'CO,R™ 0 Q'CN (en la que R® y R? son iguales o diferentes y cada uno son un atomo de
hidrégeno, alquilo Cis opcionalmente sustituido, cicloalquilo, aralquilo, arilo, alcoxi Ci.s, alcanosulfonilo o
heterociclico monociclico, o forman, junto con el atomo de nitrégeno al que R® y R’ se unen, un grupo amino ciclico
opcionalmente sustituido; R'indica un atomo de hidrégeno o un grupo protector de carboxilo; y Q" indica un grupo
alquileno C+. 0 alquenileno C,.¢ opcionalmente sustituido o un enlace))];

en el que los sustituyentes para el grupo amino de R’® son uno o mas grupos seleccionados de alquilo Ci ,
alquenilo Ca.; grupos alquinilo C».¢ y alcoxi C1-Cs que pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de haldgeno,
un grupo acilo, un grupo arilo y un grupo heterociclico monociclico;

los sustituyentes del grupo alquilo C1.6 , grupo cicloalquilo, grupo arilo, grupo alcoxi C1., grupo cicloalquiloxi, grupo
aralquiloxi, grupo alcanoilo, grupo ureido y grupo heterociclico monociclico de R’® son uno o mas grupos
seleccionados de un atomo de halégeno, grupos hidroxilo y carboxilo opcionalmente protegidos, alquilo Ci.s,
alquenilo Cy.6; grupos alquinilo C,.6 y alcoxi Co.6 que pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de haldgeno,
un grupo hidroximino, un grupo arilo, y un grupo heterociclico monociclico;

los sustituyentes del grupo amino, grupo alquilo C16 , grupo cicloalquilo, grupo arilo, grupo alcoxi Ci.s, grupo
cicloalquiloxi, grupo aralquiloxi, grupo alcanoilo, grupo ureido y el grupo heterociclico monociclico de R’, los
sustituyentes del grupo alquilo C1.6 , grupo cicloalquilo, grupo aralquilo, grupo arilo, grupo alcoxi C1., grupo
alcanosulfonilo y grupo heterociclico monociclico de R®y R

los sustituyentes del grupo amino ciclico formado por R™ y jounto con el atomo de nitrégeno al que se unen y los
sustituyentes del grupo alquileno C1.6 y el grupo alquenileno C1.¢ de Q" son como se ha definido en la reivindicacion
1; y el grupo heterociclico monociclico son como se define en la reivindicacién 1. en el que se excluyen los
compuestos siguientes:

SN0
|
A
OH
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27. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 26, en el que R’ es un atomo de halégeno o un grupo alquilo C1.5 0
alcoxi C4.6 opcionalmente sustituido; 7% es CH; y Z% es un atomo de nitrégeno o CH;

en el que los sustituyentes para el grupo alquilo C1.6 y el grupo alcoxi C1.¢ de R’® se definen como en la reivindicacion
26.

28. Un agente antimicrobiano que contiene el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19.
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